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 Aforismo hipocrático: 
 
 
 "No hay lesión en la cabeza  tan grave por la que  deba ser 
perdida  la esperanza, ni tan trivial que puede ser ignorada “ 
                                                        
                                                                        Hipócrates (460-377 a.C) 
 
Hoy en día, las estimaciones del pronóstico de los médicos siguen siendo a menudo excesivamente 
optimista, innecesariamente pesimista, o inapropiadamente ambigua. Todavía sigue siendo imposible decir 
con certeza cuál será el curso futuro de los acontecimientos en un paciente , pero la investigación intensiva 
en las dos últimas décadas  ha hecho posible tener mucha más confianza en lo que es probable que suceda, 
y tener en cuenta el pronóstico en términos de probabilidades, en lugar de profecías. La predicción de los 
resultados consiste en hacer afirmaciones de probabilidad que dependen de una lógica relación entre los 
resultados y las características de los primeros datos. 
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CAPÍTULO 1 
  5
1 .   I N T R O D U C C I Ó N  
 
 
1.1 TRAUMATISMO CRÁNEO ENCEFÁLICO 
 
El traumatismo craneoencefálico (TCE) es una patología frecuente en los países 
industrializados, constituyendo una de las principales causas de muerte entre la 
población pediátrica y adulta joven. El TCE es un tema de salud pública de gran 
repercusión, sobre todo entre los adolescentes y adultos jóvenes de sexo 
masculino, entre las edades de 15 y 24 años, como también, entre los ancianos de 
ambos sexos de 75 años o mayores de 75. Los niños de cinco años y menores de 
cinco, también corren un alto riesgo de padecer de traumatismo cerebral (1, 2).  
Supone, por tanto, un problema de gran impacto socio-sanitario con importantes 
repercusiones económicas si consideramos que es una enfermedad altamente 
invalidante en muchos casos.  
TCE a menudo es denominado como una "epidemia silenciosa", ya que muchas 
personas no son conscientes de la magnitud de la morbilidad y mortalidad asociada 
a estas lesiones. Los últimos años han visto un aumento en el interés público en 
relación con los efectos a largo plazo de la lesión cerebral, particularmente en el 
contexto de los deportes de alto riesgo. Muchos  estudios recientes sobre esta 
entidad arrojan aún resultados pesimistas, presentando cifras de mortalidad y de 
pronósticos desfavorables muy similares a las publicadas en el último cuarto de 
siglo. En algunos estudios sobre TCE grave desarrollados en los últimos años, se 
ha constatado una disminución de la morbi-mortalidad gracias a un tratamiento 
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precoz más agresivo y a una terapia rehabilitadora de mayor duración, aunque en 
cifras menores a las esperadas (Boto et al., 2006) (3) 
Concepto  de  Traumatismo cráneo encefálico (TCE)  
 
Se define como: la alteración en la función neurológica u otra evidencia de 
patología cerebral a causa de una fuerza traumática externa que ocasione un daño 
físico en el encéfalo (4) ; aunque la definición  mas aceptada es la recogida  en el 
estudio epidemiológico prospectivo realizado en San Diego (USA )(5): cualquier 
lesión física ó deterioro funcional  del contenido craneal secundario a un intercambio brusco de 
energía mecánica, esta última definición incluía todas aquellas causas externas que 
pudiesen provocar conmoción, contusión, hemorragia ó laceración del cerebro, 
cerebelo y tallo encefálico hasta el nivel de la primera vértebra cervical. También 
puede definirse como la lesión directa de las estructuras craneales, encefálicas o 
meníngeas que se presentan como consecuencia de un agente mecánico externo y 
puede originar un deterioro funcional del contenido craneal.  
 
1.1.1 Epidemiología y Factores de Riesgo 
 
 
En nuestro país según el Instituto Nacional de Estadística (INE) la tasa de 
incidencia anual de altas hospitalarias con diagnóstico principal de traumatismo 
craneoencefálico en España durante el periodo 2000 a 2008  se representa en la  
(tabla 1). Asimismo, se muestran  una tendencia significativa a la reducción de un 
3,6% anual (p<0,001) (-4,3% (p<0,001) en hombres y -2,4% (p<0,001) en mujeres. 
La tasa de incidencia en hombres siempre es mayor que la tasa en mujeres. La 
razón hombre/mujer fue 2,8 en las altas ocasionadas por accidente de tráfico y 1,8 
por los otros mecanismos. La distribución de los traumatismos craneoencefálicos 
según grupos de edad muestra un comportamiento muy diferente según fueran 
ocasionados por accidente de tráfico o por otros mecanismos. Las tasas para los 
traumatismos craneoencefálicos ocasionados por accidente de tráfico son 
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relativamente similares entre los distintos grupos de edad a excepción de los grupos 
entre los 14 y 24 años, que presentan una tasa mucho más elevada que el resto de 
individuos, en especial aquellos entre los 14 y 17 años. Asimismo, los mayores de 
74 años muestran un ligero incremento con respecto al resto de grupos. En la 
figura (1) se presenta la tasa anual de altas hospitalarias por TCE /1.000.000 
habitantes, según sexo y por  Comunidad Autónoma y de España del 2000 al 2008. 
 
Tasa anual de altas hospitalarias por TCE /1.000.000 habitantes 
Mecanismo de la lesión 
 
Accidente de Tráfico Otros Mecanismos 
 
Hombre Mujer Hombre Mujer 
 n T Te n T Te n T Te n T Te 
Galicia 3581 300.3 310.0 1206 94.0 97.6 6999 578.5 569.6 4223 329.0 309.6 
España 40.425 211.0 210.8 14734 74.7 74.78 82.497 430.6 430.2 48.366 245.2 244.6 
Tasa anual de mortalidad hospitalaria por TCE /1.000.000 habitantes 
2008-9 3993 20.5 20.2 1438 7.3 7.2 6746 34.9 35.0 4.441 22.3 22.2 
Tabla 1: Altas TCE/100.000 hab. Fuentes INE Instituto Nacional Estadística.  
 
 
N: Número personas con TCE; T: Tasas crudas /1.000.000 hombres/mujeres; TE: Tasa 
estandarizadas por edad (tasa media anual) por 1.000.000 hombres/mujeres, se calcula 
dividiendo el número de casos del periodo 2000-2008 por la población de hombres y 
mujeres del año 2004 y dividiendo el resultado por los 9 años del periodo de estudio 
 
 
 
Representa la tercera causa de muerte, tras  las enfermedades del aparato 
circulatorio y cáncer,  y que en mas del 75% de las muertes por traumatismo 
existían lesiones significativas del encéfalo, se calcula que por cada muerte se  
producen dos casos de secuelas permanentes; es en la actualidad la principal causa 
de muerte y discapacidad en niños y adultos de edades comprendidas entre 1 y 44 
años, la tercera causa en todos los rangos de edad. Y está asociado con un 
aumento de riesgo de enfermedad de Alzheimer (6) (2,3 en TCE moderado y 4,5 
en TCE grave.  La causa del traumatismo cerebral juega un papel muy importante 
en el pronóstico del paciente. Por ejemplo, aproximadamente el 91 por ciento de 
los traumatismos cerebrales relacionados con el uso de armas (dos tercios de los 
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cuales pueden ser el resultado de un intento de suicidio), terminan siendo fatales, 
mientras que sólo un 11 por ciento de los traumatismos cerebrales causados por 
caídas terminan en la muerte.                                    
Figura 1  Representación grafica por  comunidades autónomas  
 
 
 
Figura 1 Tasa anual de altas hospitalarias por TCE 
/1.000.000 habitantes, según sexo y Comunidad 
Autónoma España 2000 a 2008 Fuentes INE 
Instituto Nacional de Estadística 
 
1.1.2 Diagnóstico del TCE. 
 
Siguiendo las guías de práctica Clínica de la Sociedad española de Neurocirugía, 
nos presentan: 
1.1.2.1 Pruebas de Evaluación Diagnóstica 
 
La batería de pruebas de evaluación necesarias para el estudio del paciente con 
TCE (7) comprende:  
Anamnesis 
 
Se debe realizar una historia breve y rápida que nos informe sobre la severidad del 
impacto y mecanismo del mismo. Además debe recogerse la existencia o no de 
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pérdida de consciencia, alteraciones neurológicas, cefalea, vómitos y/o 
convulsiones. 
Exploración física 
 
Permeabilidad de la vía aérea (A) el control de la ventilación (B) exploración 
de la circulación (C) La exploración neurológica (D): comprobando 
periódicamente el estado de consciencia mediante la escala de Glasgow (Anexo 8.3) 
Posteriormente se realizará la exploración complementaria por aparatos (E). 
Pruebas complementarias: 
 
Deben realizarse siempre y cuando el paciente se encuentre estabilizado. 
- Rx de cráneo: Tiene un valor predictivo muy pobre para detectar lesión 
neuroquirúrgica. 
- TAC craneal: se considera en la actualidad la técnica de elección para los 
TCE moderados y graves.  
- RMN craneal: mayor calidad en la imagen, sus indicaciones son las 
mismas que el TAC. (No tiene utilidad en la urgencia). 
 
- Ecografía cerebral: lactantes y neonatos con fontanela abierta. Detecta 
hemorragias y hematomas. 
 
- Pruebas de laboratorio: hemograma, ionograma, bioquímica, 
coagulación y pruebas cruzadas.  
 
 
- No realizar punción lumbar (riesgo de herniación) 
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1.1.2.2  Etiología del TCE: Su clasificación 
 
 
1.1.2.2 .1   CLASIFICACIÓN :  SEGÚN LA E SCALA  COMA GLASGOW 
(GCS).  
 
La diferenciación etiológica del traumatismo cráneo encefálico es fundamental, 
puesto que de ella deriva en gran parte la actitud terapéutica que tomaremos ante el 
paciente. En la práctica clínica se realiza teniendo en cuenta el nivel de conciencia 
medido según la “Glasgow Coma Scale” (GCS) (8-11), (Anexo 8.3). La GSC evalúa 
tres tipos de respuesta de forma independiente: ocular, verbal y motora, evalúa el 
nivel de consciencia de los pacientes, al valorar tres parámetros: apertura ocular, 
respuesta motora y respuesta verbal (12). Se considera que un paciente está en 
coma cuando la puntuación resultante de la suma de las distintas respuestas es 
inferior a “   9   ”. Dificultades a la hora de evaluar al paciente con este método 
serían el edema de párpados, afasia, intubación, sedación, etc. En los niños el 
American College of Emergency Physicians y la American Academy of Pediatrics, 
en 1998 llegaron al consenso de considerar una respuesta verbal completa, el 
“llanto” tras ser estimulado. En función de la “Glasgow Coma Scale”   
diferenciamos: 
- TCE leves: GCS 15- 14 
- TCE moderados: GCS 13- 9 
- TCE graves: GCS < 9 
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Otra categoría la integrarían los TCE leves potencialmente graves. 
 
1.  TCE LEVES (GCS 15-14) 
 
 TCE leve o concusión: Técnicamente, una concusión es una pérdida de 
conocimiento por un corto período de tiempo como resultado de una lesión en la 
cabeza, pero en el lenguaje corriente, el término ha pasado a significar cualquier 
lesión de menor gravedad de la cabeza o del cerebro. El término clásico  
“Concusión” se refiere a la pérdida inmediata y transitoria del conocimiento  
acompañado  de un periodo corto de amnesia.  
Es el que tiene una puntuación igual o superior a 13 según la   (GCS) dentro de las 
primeras 48 horas del impacto, una vez realizadas las maniobras pertinentes de 
reanimación cardiopulmonar (13). Los pacientes han experimentado una pérdida 
de la conciencia menor a treinta minutos y la clínica   que  presenta incluye dolor 
de cabeza, confusión y amnesia. Existe una recuperación neurológica completa a 
pesar de que algunos de estos pacientes tienen dificultades de concentración o 
memoria pasajeras. La presencia de síntomas como pérdida de conciencia, 
amnesia, cefalea holocraneal, vómitos incoercibles, agitación o alteración del 
estado mental, van a diferenciar un TCE leve de un impacto craneal sin 
importancia que permanecería asintomático tras el golpe y durante la asistencia 
médica (13). Los TCE leves deben permanecer bajo observación las 24 horas 
siguientes al traumatismo (14). Si existen antecedentes de toma de 
anticoagulantes , crisis convulsivas o  intervención neuroquirúrgica, en pacientes 
que presentan un  GCS de  14 y edad superior a 60 años, presentan mayor riesgo 
de lesión intracraneal. Después de una concusión no se suelen observar cambios 
macroscópicos y microscópicos en el encéfalo, pero aparecen modificaciones 
bioquímicas y ultraestructurales como el agotamiento de trifosfato de adenosina 
(adenosine triphosphate, ATP) mitocondrial y rotura de la barrera hematoencefálica, 
que sugieren la presencia de anormalidades pasajeras, que podrían cuantificarse. 
Los signos en la tomografía computerizada (computed tomography, CT) y la 
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resonancia magnética (magnetic resonance imaging, MRI) suelen ser normales; sin 
embargo, un pequeño número de enfermos exhibe hemorragia intracraneal de 
algún tipo y secuelas neuropsicológicas (15). 
La concusión se acompaña de un periodo breve de amnesia retrógrada y 
anterógrada que desaparece con rapidez en los pacientes que recuperan el 
conocimiento. 
El trastorno de la memoria en el estado amnésico es multimodal, y posee 
componentes retrógrados y anterógrados (16). La amnesia retrógrada entraña la 
incapacidad para recordar experiencias que se produjeron antes de la instauración 
del estado amnésico. Los sucesos relativamente recientes son más vulnerables a la 
amnesia retrógrada que los acontecimientos más remotos y más extensamente 
consolidados. El segundo componente del estado amnésico, y el más importante, 
es la amnesia anterógrada, que indica la incapacidad para almacenar, retener y recordar 
nuevos conocimientos. Los pacientes con estados amnésicos están perfectamente 
alerta y motivados, pero son incapaces de recordar  los detalles de un suceso 
importante que han podido experimentar pocas horas antes. La extensión de la 
amnesia retrógrada es directamente proporcional a la gravedad de la lesión.  
Podemos considerar que un paciente ha sufrido un TCE leve si presenta algunos 
de los siguientes hallazgos (15). 
– Glasgow mayor o igual a 13. 
– Asintomático. 
– Mareos. 
– Cefalea ligera. 
– Hematoma o scalp del cuero cabelludo. 
– Ausencia de hallazgos de riesgo moderado o alto. 
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Una sola conmoción cerebral puede causar daños permanentes y de carácter 
estructural en el cerebro, concluye Yvonne W. Lui en  una investigación publicada 
en la revista  Radiology  (2012) (17). La lesión cerebral traumática leve  o conmoción 
cerebral representa al menos el 75% de todas las lesiones cerebrales traumáticas. 
Aunque los hallazgos de neuroimagen convencionales suelen ser normales en 
pacientes con lesión traumática cerebral leve, 20% -30% de las personas 
desarrollan síntomas a largo plazo, incluyendo problemas de comportamiento, 
cognitivas y neuropsicológicas (1, 18). Según informa la World Health 
Organization International en la Classification of  Diseases and Related Health 
Problems 10th ed. Geneva, Switzerland 2007, estos síntomas postraumáticos, 
conocidos como síndrome post (PCS), que se manifiesta como una historia de la 
lesión cerebral traumática, junto con la presencia de tres o más síntomas comunes 
(es decir, dolor de cabeza, mareos, fatiga, irritabilidad, insomnio, falta de 
concentración, dificultades de memoria, o una intolerancia al estrés, emoción, o 
alcohol) y que han durado al menos 3 meses así como la evidencia de deficiencias 
en la atención y la memoria , como recoge la American Psychiatric Association. 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.4th ed. Washington, DC: 
AmericanPsychiatric Association, 2010.  El sindrome PCS es frecuentemente 
pasado por alto en el momento de la lesión inicial y se puede desarrollar y persistir 
durante periodos de tiempo variables.  
   2. TCE MODERADO  (GCS 13-9) 
 
TCE moderado: el paciente se encuentra letárgico o estuporoso. Clínicamente, los 
pacientes con TCE moderado requieren hospitalización y pueden necesitar una 
intervención neuroquirúrgica, además  se asocian con una mayor probabilidad de 
hallazgos anormales en las técnicas de neuroimagen (19). Estos pacientes también 
pueden desarrollar un síndrome posconmoción.  
- Observación hospitalaria a pesar de TAC normal  
- Glasgow entre 9 y 12 puntos.  
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- Alteración de conciencia en cualquier momento (pérdida de conciencia, 
amnesia). 
- Cefalea progresiva.  
- Intoxicación por alcohol o drogas.  
- Historia poco convincente o no realizable. 
- Convulsiones postraumáticas. 
- Vómitos. 
- Traumatismo múltiple. 
- Traumatismo facial severo. 
- Sospecha de maltrato infantil. 
- Edad < de 2 años (si no es un trauma banal) 
- Ausencia de hallazgos de riesgo alto. 
 
3.  TCE GRAVES (GCS < 9) 
 
En el TCE grave o severo (GCS: 3-8) (20), el paciente tiene un estado comatoso, 
no puede abrir sus ojos, seguir órdenes y sufre de lesiones neurológicas 
significativas. Es importante descartar previamente aquellos casos en los que 
existan factores que causen deterioro del nivel de conciencia como alcohol, drogas, 
shock, hipoxia severa o que haya permanecido con ese nivel de conciencia al 
menos durante 6 horas(21). Por lo general tiene una neuroimagen anormal, con la 
tomografía computarizada (TAC/TC). Estos pacientes requieren ingreso a la 
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unidad de cuidados intensivos (UCI) y la toma de medidas urgentes para el control 
de la vía aérea, ventilación mecánica, evaluación o intervención neuroquirúrgica y 
monitorización de la presión intracraneal (PIC). La recuperación es prolongada y 
generalmente incompleta. Un porcentaje significativo de pacientes con TCE grave 
no sobrevive más de un año (22).  
Una lesión en la cabeza durante el período de recuperación puede resultar en 
síndrome del segundo impacto que se observa sobre todo en niños y adolescentes.  
Se han asociado significativamente con resultados clínicos peores. 
-Glasgow menor o igual a 8 puntos. 
-Descenso en la puntuación de Glasgow de 2 o más puntos. 
-Disminución del nivel de conciencia no debido a alcohol, drogas, trastornos 
metabólicos o estado postictal. 
-Signos neurológicos de focalidad. 
-Fractura deprimida o herida penetrante en cráneo. 
 Se realizará una TAC cerebral y estudio radiológico de columna cervical.  
Es un problema importante y difícil en la unidad de  cuidados críticos. En los 
últimos veinte años, se ha aprendido mucho con un progreso notable en la gestión 
de la atención crítica de TCE grave. En 1996, la Brain Trauma Foundation (BTF) 
publicó las primeras directrices sobre la gestión de TCE grave (23) que fue 
aceptada por la Asociación Americana de Cirujanos Neurológicos y aprobado por 
el Comité de la Organización Mundial de la Salud en Neurotraumatología. La 
segunda edición revisada fue publicada en 2000, con una actualización en 2003, y la 
3 ª edición se publicó en 2007(21) Varios estudios han informado del impacto de la 
implementación de protocolos de gestión, basados en las directrices para el 
tratamiento y resultados de la lesión cerebral traumática severa (24). Estos estudios 
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han demostrado claramente que la aplicación de protocolos para el manejo de las 
recomendaciones de TCE, la incorporación de las directrices, se asocia con 
resultados sustancialmente mejores, tales como la tasa de mortalidad, las 
puntuaciones de resultados funcionales, la estancia hospitalaria, y los costos. Sin 
embargo, todavía hay considerable variación institucional, en el manejo de los 
pacientes con TCE grave 
4. TCE POTENCIALMENTE GRAVES 
 
Se consideran TCE potencialmente graves (15), a todo impacto craneal 
aparentemente leve con probabilidad de deteriorarse neurológicamente en las 
primeras 48 horas pos traumatismo. Precisamente puede existir mayor mortalidad 
relacionada con este tipo de traumatismos, ya que existe una mayor probabilidad de 
que sean diagnosticados y tratados de forma inadecuada. Se definen unos 
marcadores de gravedad en este tipo de TCE, como serían: el mecanismo lesional 
(caídas, accidentes de tráfico...), la edad (al ser más frecuente en adultos sobre todo 
mayores de 60 años), pérdida transitoria de la conciencia, la amnesia de duración 
superior a 5 minutos, agitación, signos de focalidad neurológica, cefaleas y vómitos.  
 
1.1.2.2.2  CLASIFICACIÓN: TRAUMATIC COMA DATA BANK (TCDB) 
 
 
Existe otro modo de clasificar el TCE, la del (TCDB) (Fig. 2) en base a la TAC de 
cráneo. Esta clasificación define mejor a grupos de pacientes que tienen en común 
el curso clínico, la incidencia de hipertensión intracraneal (HIC), el pronóstico y los 
esfuerzos terapéuticos requeridos. Por ello, esta clasificación posibilita estudios 
comparativos sobre pronóstico vital y funcional del TCE.  
I. Lesiones focales (hematomas, contusiones cerebrales y 
laceraciones). 
 
II. Lesiones difusas: Se subdividen en 4 sub-grupos: 
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1- Lesiones difusas tipo I: Ausencia de patología intracraneal visible en TAC 
cerebral (TAC normal). 
2- Lesión difusa tipo II: Pequeña lesiones. 
3- Lesiones difusas tipo III: "swelling": A pesar que esta categoría está clasificada 
como "SWELLING CEREBRAL" o inflamación, aquí se refiere a la turgencia 
cerebral por aumento de sangre intravascular 
4- Lesiones difusas de tipo IV: "Desplazamiento": En esta categoría se incluyen 
aquellos pacientes en los cuales, la desviación de la línea media es superior a 5 mm., 
con lesiones focales (Hiperdensidad o Densidad mixta menor de 25 cc.) 
5- Masa Evacuada: Cualquier lesión evacuada 
6- Masa no evacuada: Existencia de una lesión>25cc. no evacuada. 
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Figura 2 Clasificación de Marshall (TCDB) de 
lesiones neurotraumáticas. Tomada del Hospital Vall 
Hebron  
 
1.1.2.3  Fisiopatología del TCE 
 
Como se recoge en la revisión de J. Sahuquillo “ Neurocirugía ” :  En el TCE se 
producen una serie de acontecimientos fisiopatológicos evolutivos en el tiempo. 
Esta secuencialidad temporal de las lesiones, se aplica no sólo a los TCEG sino 
también a los TCE moderados y leves. Las lesiones secundarias son las que 
determinan la mortalidad del grupo de pacientes a los que se ha denominado en la 
literatura "pacientes que hablaron y murieron" ("talked and died") (25). Aunque 
esos fenómenos forman un “continuum”, pueden destacarse de modo 
esquemático dos tipos básicos de alteraciones: el daño primario y el daño 
secundario (26). La lesión del tejido nervioso tiene lugar mediante distintos 
mecanismos lesiónales:(27)  
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1. Mecanismo lesional primario 
2. Mecanismo lesional secundario 
3. Mecanismo lesional terciario. 
 
1.1.2.3.1  MECANISMO LESIONAL PRIMARIO 
 
El daño primario ocurre inmediatamente después del impacto y determina lesiones 
funcionales o estructurales, tanto reversibles como irreversibles. Sobre las lesiones 
primarias, al producirse éstas de forma inmediata al traumatismo, el clínico no tiene 
ningún tipo de control (28, 29). Como reacción al traumatismo, el daño primario 
puede inducir lesiones tisulares que se manifiestan después de un intervalo más o 
menos prolongado de tiempo tras el accidente, dejando por lo tanto un período 
variable  para la potencial intervención terapéutica. La respuesta que conduce a este 
daño secundario incluye pérdida de la autorregulación cerebro vascular, 
alteraciones de la barrera hematoencefálica, edema intra y extracelular, e isquemia. 
Esta respuesta cerebral también puede determinar cambios patológicos sistémicos, 
como distrés respiratorio, diabetes insípida, síndrome de pérdida cerebral de sal o 
pirexia central. Tales trastornos, junto con otros inherentes al politraumatismo o a 
una terapéutica inadecuada, amplifican la magnitud del daño secundario.  
El daño primario posee un sustrato microscópico específico: lesión celular, 
desgarro y retracción de los axones, y alteraciones vasculares  
Obedece a dos tipos distintos: estático y dinámico. Estos cambios se traducen 
macroscópicamente de acuerdo con Graham y Gennarelli en que las lesiones 
traumáticas pueden dividirse también en Focales y Difusas (30, 31). 
           Lesiones focales 
Está condicionada por fuerzas directas transmitidas a través del cráneo. El  más 
representativo lo constituye la contusión cerebral, que consiste en un área de 
laceración del parénquima asociada a hemorragia subpial y edema mixto (vaso 
génico y citotóxico).(30). 
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- Hemorragia epidural aguda: involucra sangrado en el área entre el 
cráneo y la duramadre.  
- Hematoma subdural agudo: el sangrado se limita al área entre la 
duramadre y la membrana aracnoidea.. Mucho más frecuente que el anterior.  
- Contusión hemorrágica cerebral, hematoma intracerebral: Es la más 
frecuente tras un TCE. Por razones que se desconocen, la hemorragia 
cerebral profunda no siempre aparece sino hasta varios días después de la 
lesión. Por lo tanto, en un sujeto comatoso es necesario investigar de 
inmediato por medio de tomografía computerizada el deterioro 
neurológico repentino o la elevación repentina de la presión intracraneal 
(intracraneal pressure, ICP). 
- Hematoma intraparenquimatoso cerebral. Área hiperdensa, 
intracerebral,. 
           Lesiones difusas.  
 Lesión axonal difusa, es aquella que no ocupa un volumen bien definido dentro 
del compartimento intracraneal (lesión axonal, "swelling" cerebral etc.) (32). Es el 
responsable de las lesiones nerviosas y vasculares que aparecen inmediatamente 
después y hasta las 6-24 horas del impacto. Lesión por aceleración-desaceleración, 
propiciando cambios de presión intracraneal (PIC) y el segundo hace que el 
cerebro se retarde en relación al cráneo. Es responsable de la degeneración axonal 
difusa que dará lugar al coma postraumático, contusiones, laceraciones y 
hematomas intracerebrales, en la zona de unión de la sustancia gris con la sustancia 
blanca lobular. Las lesiones axonales difusas suelen ser pequeñas y menos del 30% 
son hemorrágicas, en ocasiones, es difícil diferenciar mediante la TAC su 
localización precisa. La lesión axonal difusa representa uno de los hallazgos clínicos 
más relevantes en pacientes con TCE. En cuanto a las posibilidades de 
recuperación, se ha observado que existe una relación inversa entre la Glasgow 
Coma Scale de los pacientes con lesión axonal difusa al ingreso y la Glasgow 
  21
Outcome Scale, presentando peor pronóstico funcional los pacientes con lesiones 
de localización troncular. 
Se circunscribe básicamente a 
1- Lesión axonal difusa (DAI). Provoca el coma persistente y el estado 
vegetativo después de un traumatismo craneoencefálico cerrado (33, 34).   
Sin embargo, este tipo de agresión mecánica ocurre en menos del 6% de las 
fibras afectadas, puesto que en la mayoría de los axones dañados la lesión no 
se debe a interrupción anatómica sino a aumento de la permeabilidad para el 
calcio extracelular en los nodos de Ranvier y en el propio citoesqueleto. El 
acumulo de calcio intracelular inicia un proceso que determina la destrucción 
del axón, pasadas unas horas o días (axotomía diferida) (26).  
 El efecto destructor del mecanismo traumático es más patente cerca de la 
sustancia blanca subcortical y menos a nivel del tronco. Las manifestaciones 
clínicas incluyen un espectro de presentaciones que van desde la conmoción 
cerebral (I.e., inconsciencia durante menos de 6 horas) hasta la lesión axonal 
difusa grave (I.e., inconsciencia durante más de 24 horas com. signos de 
disfunción de tronco). El índice de mortalidad y las secuelas neurológicas se 
correlacionan con la duración del coma (mayor o menor de 2 semanas) si 
éste se define como 8 puntos o menos según la escala de  GCS. 
          Esta modalidad de lesión no puede ser bien demostrada morfológicamente 
por los procedimientos diagnósticos de neuroimagen. 
          2- El “swelling” difuso: Como recoge en su revisión Gallego Sánchez 
Neurocirugía 2008,  puede presentarse tardía o precozmente: 
              1º -  asociado a otros tipos de lesiones: focales (contusiones) y difusas 
(DAI), o bien como  
                2º -  entidad única. 
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            Aumento del flujo sanguíneo cerebral (FSC) y del metabolismo global en 
las primeras horas postraumáticas, con la particularidad de que se produce 
un exagerado consumo de oxígeno, lo que hace al cerebro particularmente 
vulnerable a la hipotensión e hipoxia. A este período le sigue otro, de 
duración variable, en el que disminuye discretamente el FSC y aún más el 
consumo de oxígeno, lo cual es indicativo de que la ‘hiperemia’ del cerebro 
se produce en defecto de sus necesidades metabólicas.  
 
 
1.1.2.3.2  MECANISMO LESIONAL SECUNDARIO 
 
Las lesiones Secundarias, aunque desencadenadas por el impacto, se manifiestan 
después de un intervalo más o menos prolongado de tiempo después del accidente 
(30). Los hematomas, el "swelling" cerebral postraumático, el edema y la isquemia 
son las lesiones más representativas de esta segunda categoría. A diferencia de las 
lesiones Primarias, en las lesiones Secundarias, existe, por lo menos 
potencialmente, una posibilidad de actuación. Tradicionalmente, se considera que 
el manejo global de los TCE debe fundamentarse en la prevención y en el 
tratamiento precoz de estas lesiones secundarias.  
Un hecho relativamente reciente, ha sido el concepto de que en muchos casos, las 
lesiones secundarias se generan por cascadas bioquímicas que se activan en el 
momento del impacto (liberación de aminoácidos excitotóxicos, radicales libres, 
etc.). A su vez las lesiones secundarias, pueden ser el origen de estas cascadas. La 
posibilidad implícita de bloquear estos procesos bioquímicos dentro de un período 
variable de tiempo (la llamada "ventana terapéutica"), ha abierto en los últimos 
años nuevas expectativas en el tratamiento de los TCE. 
 
Daño cerebral secundario 
 
Consecuencias 
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    Hiponatremia; Hipernatremia; Complicaciones respiratorias;  Hipotensión; 
Hipertensión intracraneal; Vaso espasmo cerebral; Convulsiones; Edema cerebral; 
Coagulopatías; Infecciones; Complicaciones cardiovasculares…etc. 
El control sobre el daño primario en el momento actual -excluyendo las medidas 
de prevención primaria- no es posible, por lo que minimizar el daño secundario 
mediante una actuación terapéutica eficaz constituye el objetivo esencial para 
mejorar el pronóstico del TCE. En este sentido, cobra especial importancia el 
conocimiento de su fisiopatología y de las medidas que pueden aplicarse para 
minimizarlo. Dependiente o no del impacto primario, se ponen en marcha una 
serie de alteraciones sistémicas e intracraneales que agravan o producen nuevas 
lesiones cerebrales. Entre las primeras, las de mayor repercusión serían las 
alteraciones hidroelectrolíticas (hipo e hipernatremia), hipotensión, hipoxemia, 
coagulopatías, infecciones y alteraciones gastrointestinales. 
Las alteraciones básicas que acompañan sistemáticamente al TCE grave: FSC,  la 
PIC y al metabolismo cerebral.  
 
 
Alteraciones del flujo sanguíneo cerebral (FSC) 
 
El cerebro normal, dada su escasa capacidad para almacenar sustratos, demanda un 
elevado aporte de oxígeno y glucosa que se satisface mediante un FSC que equivale 
aproximadamente al 15% del gasto cardíaco (25 ml/100g/ min. para la sustancia 
blanca y 70-90 ml/100g/min. para la gris). La hipotensión es un importante 
determinante del pronóstico tras un TCE, aumentando claramente la mortalidad 
por breve que sea el período durante el que se instaura 
 Alteraciones de la presión intracraneal (PIC) 
El aumento patológico de la PIC es la causa local vinculada con mayor 
especificidad a un incremento del índice de morbi mortalidad en el TCE. 
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Igualmente, la duración de la HIC empeora el pronóstico. La isquemia se considera 
en la actualidad la lesión secundaria de origen intracraneal más grave ya sea 
provocada por aumento de la PIC o por descenso de la presión arterial media.  
El sistema cráneo espinal posee mecanismos fisiológicos que amortiguan los 
aumentos intracraneales de volumen (contusión, edema, hematoma), dirigidos a 
que la PIC se mantenga en el rango normal de 10 ± 5 mm Hg (Fig. 3). En el 
comportamiento peculiar de la curva presión/ volumen radica el concepto de 
complianza cráneo espinal: “capacidad de asumir volúmenes sin que aumente 
la PIC a valores patológicos”. Cuando la complianza se agota, el paciente 
experimentará un aumento de su PIC.     
 
Figura 3 Monitorización de la PIC Neurocirugia Dr .J.Sales Llopis 
http://www.neurocirugiacontemporanea.com/doku.php#neurocirugia 
 
 
 
 
Vasoespamo cerebral 
 
Causado por la hemorragia subaracnoidea postraumática y más fácil de detectar 
gracias a las técnicas de Doppler transcraneal, que es considerado como un 
indicador precoz y fiable de vasoespasmo. Se detecta generalmente a las 48 horas 
tras el traumatismo y alcanza su máxima intensidad al séptimo día. Si coexiste con 
una PPC < 70 mmHg puede provocar un infarto cerebral (35). La incidencia de 
vasoespasmo después de TCE es similar a la de la hemorragia subaracnoidea 
aneurismática, siendo  un evento presente  en una alta proporción de  pacientes 
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después del daño cerebral.  La prevalencia diaria de vasoespasmo en pacientes en la 
unidad de cuidados intensivos fue de 30% desde el primer día después de la lesión 
(día 2 al día 13). El vaso espasmo resuelto después de una duración de 5 días en el 
50% de los pacientes (35). 
 
 
1.1.2.3.3  MECANISMO LESIONAL TERCIARIO 
 
• Mecanismos biológicos básicos 
 
• Alteraciones celulares y cascadas metabólicas anómalas  
Después de un TCE se producen alteraciones muy importantes del medio interno 
intracelular desencadenándose una serie de cascadas bioquímicas. Algunos autores 
han sugerido el término lesión terciaria para distinguir estas lesiones de las 
primarias y secundarias (36). El concepto más importante por sus implicaciones 
terapéuticas, es que en el momento del impacto una serie de poblaciones celulares 
y sus sistemas de comunicación (axones y dendritas) quedan irreversiblemente 
dañados. Sin embargo una serie de células y de estructuras pueden quedar alteradas 
sólo funcionalmente.  
Se engloban una serie de procesos neuroquímicos y fisiopatológicos  complejos, 
concatenados (37), con posibilidad de retroalimentación positiva entre sí, que se 
inician inmediatamente tras el TCE, y continúan generándose en las horas 
siguientes e incluso en los primeros días. Hay que resaltar que nuevos daños 
cerebrales secundarios como herniación, descenso de la PPC, etc., pueden activar 
de nuevo a estos mediadores. Su importancia actual deriva de la posibilidad 
farmacológica en un futuro muy inmediato de frenar y modular esta cascada, 
responsable final del proceso neurodegenerativo. 
Avances en la fisiopatología de las lesiones cerebrales traumáticas 
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A los conceptos convencionales sobre el TCE, se han añadido en los últimos años 
cambios significativos. Los más importantes desde el punto de vista fisiopatológico 
han sido: 1) El concepto de evolutividad en la lesión axonal difusa, 2) El papel de la 
isquemia y de las alteraciones de los mecanismos de control del flujo sanguíneo en 
el paciente con un TCEG y 3) El reconocimiento en el paciente neurotraumático 
de importantes anomalías a nivel celular y metabólico (38). Las principales cascadas 
que han demostrado su importancia en las lesiones traumáticas son: 1) La 
liberación de aminoácidos excito tóxicos, 2) La entrada masiva de calcio en la 
célula, 3) La activación de la cascada del ácido araquidónico y 4) La producción de 
radicales libres derivados del oxígeno  
 
Radicales libres y per oxidación lipídica  
El término "radical libre" (RL) se da a cualquier especie química que contenga por 
lo menos un electrón libre. Por esta característica, estos radicales poseen una 
elevada capacidad de reacción  La mayoría de RL que intervienen en las lesiones 
neurológicas, son los derivados de las formas reducidas del oxígeno (RLO). Los 
radicales derivados del oxigeno de mayor interés son: el anión superóxido, el 
radical hidroxilo, el H2O2 y el óxido nítrico. La producción de radicales libres está 
catalizada por la presencia de hierro, que se libera de la transferrina o de los 
depósitos intracelulares en medios con pH ácido (39). El hierro liberado 
directamente de la hemoglobina en los casos de hemorragia cerebral, contribuye 
también a la producción de RLO (39). En los mamíferos, existen una serie de 
substancias endógenas cuya acción biológica es protectora frente al exceso de 
producción de RL (scavengers); de ellas, la más conocida y una de las más potentes 
es la Vitamina E11(38).  
Cuando los sistemas scavenger (basureros) se ven desbordados, los RLO son 
capaces de provocar reacciones en cadena conocidas con el nombre genérico de 
peroxidación lipídica (40). De acuerdo con Hall (36) (Fig. 4) podemos describir la 
peroxidación lipídica como "un proceso con progresión geométrica que se extiende 
por la superficie de las membranas celulares, provocando alteraciones de los 
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sistemas enzimáticos dependientes de los fosfolípidos, incrementos en su 
permeabilidad, alteración de los gradientes iónicos transmembrana y en los casos 
extremos, la destrucción de la misma"(40). La peroxidación lipídica y la liberación 
de RLO están íntimamente relacionadas con la liberación de aminoácidos 
excitotóxicos y con la entrada masiva de calcio en la célula (Figura 6).  
 
Figura 4 Esquema modificado de Hall  de la 
interrelación existente entre las distintas cascadas 
lesivas que se originan después de un TCE. La 
entrada de calcio en la célula es el punto final para 
todas ellas  
 
A partir de los postulados iniciales de Demopoulos (41), se ha demostrado que la 
peroxidación lipídica inducida por los RLO es la base molecular más importante de 
la degeneración neuronal postraumática, tanto a nivel cerebral como medular (42, 
43). En las lesiones traumáticas y en la isquemia se producen un gran número de 
RLO que sobrepasan la capacidad de neutralización de los sistemas fisiológicos de 
defensa (44). En modelos experimentales, se ha demostrado que la producción de 
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RLO y los fenómenos de peroxidación lipídica ocurren de forma muy precoz 
después del traumatismo y que están íntimamente vinculados a los fenómenos de 
pérdida de la autorregulación y de disrupción de la barrera hematoencefálica (BHE) 
(45). En estos modelos, los fenómenos de peroxidación lipídica, aunque aparecen 
también de forma precoz tras el impacto, se prolongan y aumentan en intensidad 
durante las horas siguientes al traumatismo. Los radicales libres, además de 
provocar alteraciones sobre la membrana celular, son capaces de alterar la 
permeabilidad de la BHE facilitando por lo tanto el edema cerebral de tipo 
vasogénico (45).  
 
Aminoácidos excitadores. Mecanismos de excito-toxicidad  
El impacto induce liberación de aminoácidos excitadores (glutamato y aspartato). 
El glutamato es el neurotransmisor excitatorio más abundante en el sistema 
nervioso de los mamíferos. Este neurotransmisor se distribuye prácticamente por 
todas las regiones encefálicas y su acción es indispensable en la transmisión 
neuronal normal (46). Cuando la neurona se despolariza, el glutamato se libera en 
la hendidura sináptica ejerciendo su acción sobre un conjunto variable de 
receptores. La función del glutamato depende fundamentalmente del tipo de 
receptor sobre el que actúe (46).  
El glutamato interacciona con múltiples receptores, pero los más importantes en el 
contexto de los pacientes con un TCE grave son los que contienen en el mismo 
receptor canales iónicos (receptores ionotrópicos). Estos receptores se han 
clasificado según su afinidad por diversos agonistas del glutamato, aunque a efectos 
prácticos se diferencia entre dos grandes grupos de receptores, los NMDA N-
metil-D-aspartato (con afinidad por el N-metil-D-aspartato) y los alfa amino-3-
hidroximetil-4 isoxazol propionato (AMPA) no-NMDA (sin afinidad al N-metil-
D-aspartato) (41, 46) ( Fig. 5) En los receptores que no tienen afinidad por el 
aspartato (no-NMDA), la acción del glutamato conduce a una despolarización muy 
rápida, con entrada masiva de Na+ en la célula y salida de K+ al espacio 
extracelular. Sin embargo, la acción del glutamato sobre un receptor NMDA 
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(receptor que también tiene afinidad por el aspartato), conduce a una 
despolarización mucho más lenta, en la que el Na+ que se introduce en la célula se 
acompaña de grandes cantidades de calcio (Ca++) (47). 
 
 
 
Figura 5 Inducción de los receptors AMPA Y NMDA. (Kandel, ER, JH 
Schwartz and TM Jessell (2000) Principles of Neural Science.  
En los TCE graves existen determinadas situaciones (hipoxia, isquemia, lesión 
mecánica con ruptura de membranas celulares, liberación de contenido hemático, 
etc.), en las que se liberan grandes cantidades de glutamato al espacio extracelular. 
En estas circunstancias, el glutamato puede ejercer una acción excitadora repetida e 
incontrolada sobre las neuronas, llevándolas a un estado de despolarización 
repetitivo que puede condicionar la autodestrucción celular (fenómeno de 
excitotoxicidad) (48, 49). Se han descrito diversos mecanismos excitotóxicos. Hay 
unos mecanismos rápidos que estarían mediados por los receptores no-NMDA, en 
los que el sodio se introduce en la célula acompañado de Cl- y agua teniendo como 
resultado final, la formación de un edema citotóxico (50). Marmarou ha 
denominado edema neurotóxico a este tipo de edema intracelular mediado por 
aminoácidos excitatorios (51). En cambio, la acción masiva del glutamato sobre los 
  30
receptores NMDA conduce, de forma diferida, a un estado de hipercalcemia 
intracelular (49). Este calcio introducido en la célula, facilita la despolarización de la 
membrana y condiciona la apertura de los canales del Ca++ voltaje-dependientes 
(52). Una vez en el interior de la célula, el calcio activa diversos enzimas 
proteolíticas y favorece la formación de radicales libres (53). Todos estos 
mecanismos contribuyen a alterar la estructura de la célula.  
En condiciones normales, los astrocitos peri neuronales modulan la transmisión 
sináptica, eliminando el exceso de glutamato (54).  
Papel de las Neurotoxinas  
 
En algunos estudios in vitro, se ha demostrado que en los medios extracelulares de 
las poblaciones neuronales sometidas a traumatismos, aparece una substancia 
hidrosoluble y resistente al calor (33). Esta substancia, denominada por algunos 
autores Neurotoxina, puede transmitirse a otro cultivo celular de neuronas sanas, y 
resulta tóxica para las mismas probablemente a través de una vía glutamato-
independiente (55) . Este factor neurotóxico, provoca al igual que los aminoácidos 
excitotóxicos, una entrada masiva del calcio en la célula (33) (Figura 6). El 
neurotransmisor excitatorio principal en la fisiopatología de lesiones cerebrales son 
las concentraciones de glutamato extracelular que aumentan significativamente 
después de la lesión. En los seres humanos ha sido encontrado un aumento de los 
niveles de glutamato de hasta 50 veces, sobre todo en las contusiones focales del 
parénquima (56, 57). 
La potencia de la neurotoxina “glutamato”  ha sido apreciado desde varios décadas, 
y en estudios in vitro han sugerido una relación dosis-respuesta (58). Los estudios 
en humanos demuestran que la técnica de microdiálisis produce un aumento de los 
niveles de glutamato extracelular,  se asocian con unos peores resultados(56, 59). El 
glutamato se libera por vesículas presinápticas después de la despolarización, sino 
también a través de fugas en la membrana de la  célula dañada (Fig. 6). 
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Figura 6  Procesos simplificados fisiopatológicos: moleculares y celulares después 
de un TCE focal. (Teuntje et al., Brain Recovery Series 2010) 
Glu: Glutamato; [Glu] e: concentración extracelular de glutamato; NMDA: N-metil-D-
aspartato ácido aspártico; ER: retículo endoplasmático; i [Ca2] concentración Ca2 
intracelular; NOS: óxido nítrico sintasa; nNOS: NOS neuronal; eNOS: NOS endotelial; 
MPT: transición permeabilidad de la membrana; ATP: trifosfato de adenosina; ADP: 
difosfato de adenosina; ROS: especies reactivas del oxígeno; Apaf-1: activación de la 
apoptosis proteína-1; O2: oxígeno radical 
  El  aumento del  glutamato extracelular  induce una afluencia supra fisiológica de 
la concentración Calcio (Ca++), que posteriormente, inicia varias cascadas 
intracelulares operando en paralelo (Fig. 6) (60). 
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1. Esquina superior izquierda: Aumento de la actividad de las enzimas 
dependientes de calcio nNOS y eNOS aumenta la producción de óxido 
nítrico que conduce a la peroxidación de lípidos y finalmente necrosis 
celular. 
2. Parte central izquierda: Calpain (una proteasa cisteína) la actividad también 
está aumentada debido a un aumento del calcio intracelular, resultando 
finalmente en vías de necrosis celular. Ruptura de la membrana lisosomal y 
liberación de la catepsina juega un papel importante en este proceso. 
3. Esquina superior derecha: El aumento de calcio intracelular que causa 
como resultado la sobrecarga de calcio mitocondrial con el aumento de la 
permeabilidad de membrana mitocondrial. Como resultado la producción 
de ROS, causando estrés oxidativo y la proteína citocromo-c se liberan en 
el citoplasma. 
4. Citocromo-c se une a la activación de la apoptosis proteína-1 (Apaf-1) de 
activación de la inducción de la vía de la caspasa y la apoptosis  
Además, el glutamato normal es reabsorvido  por los astrocitos, a través de un de 
sistema sodio-cotransporte ATP-dependiente, si disminuye o se suprime debido a 
la destrucción y agotamiento de la energía de los astrocitos vecinos. el exceso de 
glutamato extracelular, inicia una masiva afluencia de Ca2 y Na en neuronas y 
células gliales (61). 
El glutamato se une el ácido N-metil-D-aspartato aspártico (NMDA) y Amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA), que resulta en una activación a 
través de los canales de iones responsables de flujos Na y (Ca++) (62), mas 
cantidad de ( Ca++) es secuencialmente liberados de almacenes intracelulares, 
como del retículo endoplasmático, elevando aún más los niveles intracelulares de 
(Ca++), causando  la despolarización de la membrana neuronal, la activación de 
los canales voltaje dependientes  de (Ca++) (VGCC),  lo cual también resulta en 
un incremento adicional de la afluencia (Ca ++) (63) (64). 
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Los sitios preferidos de lesión axonal son la interfaz de la materia gris y blanca, el 
cuerpo calloso y el tronco cerebral (C). 
 
Lesión de la Sustancia Blanca 
 
 Mediante marcadores inmunohistoquímicos de lesión axonal,  tecnologías de 
imagen avanzadas y biomarcadores en suero han demostrado que la lesión de la 
sustancia blanca es en realidad un proceso degenerativo progresivo y tardío (65). 
 
 
Figura 7 Áreas de ls sustancia Blanca y gris cerebro 
 
Esto ocurre tanto en las lesiones cerebrales traumáticas graves y leves. 
Homeostasis anormal de calcio es un componente crítico de la progresión de la 
lesión secundaria en la materia gris y blanca. (Fig. 7) 
 En la lesión tanto neuronal como axonal, la sobrecarga de calcio está relacionada 
con hinchamiento mitocondrial inicial. Secuestro excesivo de calcio por las 
mitocondrias provoca la despolarización de la membrana, la apertura de poros de 
transición de permeabilidad de membrana y la liberación de factores de iniciación 
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de muerte celular programada.  La pérdida de la función mitocondrial no sólo 
elimina la capacidad de tamponamiento de calcio, pero también contribuye a la 
afluencia de calcio resultante de fallo bioenergético de las bombas iónicas 
dependientes del ATP.  
Lesión de la sustancia blanca se reconoce cada vez más como un elemento central 
para el impacto en la calidad de vida de los pacientes, ya sea con una lesión cerebral 
traumática grave o leve.  
Después de una lesión grave, el daño a la sustancia blanca es devastadora y, a pesar 
de la presión intracraneal normal, puede ser el factor determinante de la muerte o 
discapacidad persistente  
Después de una lesión cerebral traumática leve, las lesiones de la sustancia blanca 
puede ser el factor determinante de los síntomas en curso, así como la que la 
susceptibilidad de los pacientes aumente para futuros eventos traumáticos. 
El daño secundario importante de la materia blanca consiste  en que   la membrana 
axonal se  convierte en "fugas" (un estado que permita una entrada de calcio 
extracelular 
Como resultado del aumento de las concentraciones de calcio en el axón, enzimas 
que degradan las proteínas estructurales principales se activan y destruyen  las 
proteínas responsables del mantenimiento de la forma y de transporte en los 
axones (65). Estos eventos dan lugar a  la acumulación de proteínas transportadas, 
 el hinchamiento axonal y, en última instancia, la desconexión.  
La activación de las  proteínas dirigidas a enzimas después de un trauma tiene 
como resultado la producción de fragmentos de proteínas distintas. 
 
La identificación de estos marcadores a través de las tecnologías de detección de 
la  proteómica tiene un alto potencial de diagnóstico para determinar la naturaleza 
y gravedad de la lesión, así como posibles dianas terapéuticas.  
Los estudios han revelado que el trauma en la materia blanca es un proceso 
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progresivo activo. Después de un traumatismo, la materia blanca exhibe lesiones 
activas de la inflamación, la ruptura del citoesqueleto y, finalmente, la desconexión 
axonal.  
Para complicar aún más la cuestión es la afirmación de que los axones no son 
iguales, con diferentes susceptibilidades.  
Estamos empezando a reconocer que las lesiones de la sustancia blanca puede ser 
responsable para los síntomas más de lo que se pensaba y que pueden ser el origen 
de las actuales temas neuro-cognitivos que afectan a los pacientes después de una 
lesión cerebral traumática leve (65). 
 
Figura 8  Vías del daño secundario Eugene Park PhD, Traumatic brain injury: 
www.cmaj.ca/cgi/content 
Las vías principales asociados con la progresión de la lesión secundaria después de 
una lesión cerebral traumática (Fig. 8): (1) Trastornos de la microcirculación: 
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estenosis, (2) la pérdida de la microvasculatura, y de la barrera hematoencefálica 
que pueden romperse como resultado de la dilatación de  los pies de los astrocitos 
(3) La proliferación de los astrocitos ("astrogliosis")  (4) Disfunción en una 
reversión de la captación de glutamato  y la despolarización neuronal a través de 
mecanismos excitotóxicos.(5) Evento clave, la afluencia de calcio en las lesiones de 
la sustancia blanca y gris, y en la iniciación de un cascadas moleculares resultantes 
en la muerte celular retardada o disfunción, así como la desconexión retardada 
axonal (6) Afluencia a las neuronas de  calcio y zinc a través de canales el AMPA y 
los resultados de los receptores NMDA en excitotoxicidad , la generación de 
radicales libres, la disfunción mitocondrial y modificaciones postsináptica del 
receptor (7) Estos mecanismos no son omnipresentes en el cerebro traumatizado, 
pero dependen de las rutas intracelulares de la entrada de calcio y el grado de 
lesión. Influjo de calcio en los axones (8) Se inicia una serie de cascadas de 
degradación de la proteína que resultan en la desconexión axonal (9) Las células 
inflamatorias también median la lesión secundaria, a través de la liberación de 
citocinas proinflamatorias que contribuyen a la activación de las cascadas de la 
muerte celular o modificaciones postsinapticas del receptor (65, 66)(67). 
 
 
   
1.1.3 Tratamiento del TCE  en fase aguda 
 
Según las guías de práctica clínica  
En la sala de urgencia 
Todos los pacientes con TCE grave o moderado se explorarán mediante TAC 
cerebral y serán ingresados para observación y tratamiento. 
En lo concerniente a pacientes con TCE leve cabe hacer dos distinciones: 
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1. El paciente podrá ser dado de alta con instrucciones específicas acerca de la 
vigilancia neurológica domiciliaria, que se efectuará durante 48 horas, si no posee 
ninguna de las siguientes características: disminución postraumática del nivel de 
conciencia, cefalea significativa, amnesia peri traumática o focalidad neurológica, 
fractura craneal, sospecha de intoxicación, factores de riesgo (edad ≥70 años, 
anticoagulación, hepatopatía, accidentes cerebro vasculares y/o TCE previos), 
vive solo y/o muy distante del centro hospitalario y el nivel intelectual de los 
encargados de vigilarle es inapropiado. En esta categoría la tasa de 
morbimortalidad es del 0%. 
2. Si presenta alguno de los rasgos anteriormente citados, se debería realizar un 
TAC cerebral y dejarle ingresado para observación durante 48 horas. En este 
grupo la tasa de morbi-mortalidad puede llegar a situarse en torno al 1%. 
En la unidad de cuidados intensivos 
Lo que sigue a continuación incluye a los pacientes con GCS ≤ 8 y a aquéllos, en 
otras categorías, que se deterioran. 
En todas las fases del programa terapéutico que se propone, debe considerarse la 
posibilidad de cirugía si los parámetros fisiológicos y radiológicos así lo 
aconsejan. 
1. Control de la hipoxia cerebral:.  Como estrategia habitual, todo paciente con 
TCE grave o con un GCS ≤ 8 pero que acarrea daño sistémico será sometido a 
relajación, intubación y ventilación mecánica como mínimo durante 24 horas. 
(52). 
2. Control de la complianza. El objetivo inicial es oponerse a que la complianza 
craneoespinal se agote. (68). 
3. Tratamiento del edema.  La contribución relativa del edema citotóxico y del 
edema vasogénico en los diferentes tipos de TCE es desconocida.  
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4. Epilepsia. Ha existido una tendencia a considerar que la prevención de las 
crisis comiciales precoces (en la primera semana del traumatismo) contribuiría a 
impedir el desarrollo de epilepsia postraumática.  
Las lesiones secundarias se generan por cascadas bioquímicas que se activan en el 
momento del impacto (liberación de aminoácidos excitotóxicos, radicales libres, 
etc.). A su vez las lesiones secundarias, pueden ser el origen de estas cascadas. La 
posibilidad implícita de bloquear estos procesos bioquímicos dentro de un período 
variable de tiempo (la llamada "ventana terapéutica"), ha abierto en los últimos 
años nuevas expectativas en el tratamiento de los TCE. 
Terapéuticamente, existen diferentes puntos en los que puede atenuarse la acción 
del glutamato: inhibiendo la síntesis, interfiriendo en su liberación, potenciando su 
eliminación del espacio extracelular o bloqueando los receptores post-sinápticos.  
 
1.1.4  Pronóstico del Traumatismo Cráneo Encefálico 
 
Entendemos como pronóstico el juicio que se forma el profesional sobre el probable curso de 
una enfermedad de acuerdo a ciertas señales o indicadores (69). 
La naturaleza, extensión y lugar del daño desempeñaran un papel primordial en la 
definición de las secuelas. 
Constituye una cuestión fundamental desde  la perspectiva del clínico, del propio 
paciente, de la familia y de la administración. 
Para el clínico, las recomendaciones sobre la naturaleza, intensidad y duración del 
tratamiento vienen condicionadas en gran medida por el pronóstico. Algunos 
estudios insisten en que el manejo del paciente está directamente influido por el 
pronóstico establecido, tanto en lo que se refiere al número como al tipo de 
tratamientos recomendados (70).    
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1.1.4.1  Importancia del pronóstico 
 
La precisión del diagnóstico y del pronóstico, afectan de modo directo a la 
supervivencia y calidad de vida del paciente, puesto que el nivel de recuperación 
neurológica funcional y cognitiva va a depender en gran medida del esfuerzo de los 
clínicos y de la calidad y duración de los tratamientos recibidos. 
El entorno del paciente y las entidades y servicios responsables de cubrir los gastos 
que requieren la atención y cuidado de estos pacientes, solicitan información sobre 
el pronóstico, desde el periodo inmediatamente posterior al TCE, ya que ello 
influye en la toma de decisiones (71). 
Las dificultades para pronosticar la evolución final de los pacientes con esta 
patología, estriban en el gran número de variables que influyen en el pronóstico, el 
curso relativamente prolongado de recuperación tras el traumatismo, las 
limitaciones propias de la valoración clínica precoz de estos pacientes y el 
desconocimiento de gran parte de la neurobiología de esta entidad. En última 
instancia, quienquiera que hoy día se vea obligado a tomar decisiones, ha de hacerlo 
basándose en un absoluto conocimiento del diagnóstico y del pronóstico de la 
enfermedad que está tratando (72). 
A la hora de predecir el pronóstico de los pacientes con TCEG, se han diseñado 
diferentes "fórmulas o modelos pronósticos"  cuyo objetivo primordial consiste en 
realizar predicciones fiables en futuros pacientes que sufran un TCEG.  Estos 
modelos están formados por los indicadores o factores pronósticos. Constituyen 
los pilares básicos de los diferentes modelos pronóstico 
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1.1.4.2   Complejidad del pronóstico 
 
La predicción  del nivel de recuperación alcanzado por un paciente con un TCE es 
difícil, como consecuencia de tres factores fundamentales: 
1-  El gran número de variables que desempeñan un importante papel en el 
proceso de recuperación. 
2-  La variabilidad en la precisión  del pronóstico, según sea el objetivo final de la 
predicción: mortalidad, recuperación de la conciencia, gravedad y tipología de los 
déficit neuropsicologicos y emocionales residuales o las posibilidades de 
integración social y laboral  
3- La determinación del fin de la recuperación es mucho más problemática que en 
otros procesos médicos, ya que la resolución fisiopatologica es difícil de definir y 
no siempre se correlaciona con la recuperación funcional. 
El factor mas influyente en la especificidad del pronóstico es la metodología 
empleada para analizar los indicadores del mismo, lo que obliga a plantear  unas 
consideraciones fundamentales: 
a. La precisión del pronóstico es mayor cuando la predicción se realiza mediante 
una combinación de variables 
b.  La evaluación seriada o secuencial permite al clínico generar un índice  de 
cambio a partir del cual se puede estimar el grado de recuperación,  existiendo  
evidencia acerca de la mayor utilidad de los índices de cambio en comparación con 
los indicadores puntuales o estáticos. Así, aunque se han elaborado numerosas 
fórmulas de regresión que combinan diferentes indicadores, aún no se ha 
desarrollado la formula predictiva ideal. Por esta razón el establecimiento de un 
pronóstico se constituye actualmente en un elemento en estudio. 
 
  41
1.1.4.3 Factores pronósticos 
 
Los principales indicadores utilizados para predecir el pronóstico durante la 
rehabilitación, se encuadran en las siguientes categorías: 
1. Tipo clínico 
2. Tipo radiológico 
3. Tipo fisiológico 
4. Tipo bioquímico 
1.1.4.3 .1  TIPO CLÍNICO  
 
 Estimación de la gravedad del TCE 
 
 Un TCE produce una alteración en el nivel de conciencia que se evalúa mediante 
la escala de coma de Glasgow (GCS), indicador de la gravedad del traumatismo. 
Tras un periodo variable de pérdida de conciencia después de un TCE grave -
GCS≤ 8 o moderado entre 9 y 12- , aparece un período de confusión y pérdida de 
memoria conocido como amnesia postraumática o laguna amnésica (APT). Por lo 
tanto, la estimación de la severidad de las lesiones cerebrales traumáticas ha de 
incluir la valoración de tres componentes 
• Puntuación inicial en la GCS 
• Duración del coma 
• Periodo de APT 
Diversos trabajos (73) han relacionado  estas variables  
Escala de Coma de Glasgow (anexo 8.3) 
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Desarrollada en 1974 es la más utilizada la hora de determinar la gravedad del TCE 
y a menudo constituye el primer o segundo indicador pronóstico más significativo 
cuando se considera en un modelo multivariante (74) (12). Existe una estrecha 
asociación entre baja puntuación en la GCS y mal pronóstico, tanto neurológico 
como neuropsicológico, de tal manera que la mortalidad en los pacientes con una 
puntuación entre 3 y 5 es tres veces mayor que la de los pacientes con una 
puntuación entre 6 y 8 , se estima que entre el 80% y 90% de TCE con puntuación 
de 3 en ésta escala morirán (75). 
En la práctica clínica la profundidad y duración del coma se estima de forma 
universal a partir de la puntuación de la GCS. Habitualmente se recoge la suma 
total de los parámetros, aunque sería conveniente que se reflejaran las tres 
puntuaciones por separado, ya que diferentes estudios (76-78), han mostrado que la 
respuesta motora  es el elemento predictivo más significativo y que este 
componente por si solo es tan válido como la suma de las respuestas  ocular y 
verbal. Además cuando la escala se utilice con fines pronósticos debería anotarse la 
mejor puntuación de las primeras 24 horas, una vez transcurridas mas de 6 horas 
desde el momento del trauma y después de corregir cualquier factor que 
profundice la disfunción cerebral. 
Diversos trabajos han relacionado los valores de la escala de GCS con la 
mortalidad (79), el rendimiento cognitivo posterior, el grado de ajuste social y 
calidad de vida (80, 81), o el retorno a una actividad laboral productiva (82, 83). 
Las principales  razones que explican la amplia utilización de ésta escala son: la 
facilidad de aplicación, su valor pronóstico inicial, la sensibilidad ante deterioros 
que requieren intervención neuroquirúrgica, la relativa resistencia al error y la 
reproductividad  a lo largo del tiempo. Entre los factores negativos: la falta de 
sensibilidad ante cambios sutiles en la respuesta de pacientes en coma de larga 
duración y la disminución de su capacidad predictiva una vez superada la fase 
aguda. Asimismo, es importante destacar que la perdida  de conciencia  medida por 
esta escala puede estar exacerbada por diferentes factores: Consumo de altas dosis 
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de alcohol y o drogas, hipotensión, crisis comiciales. Presencia de lesiones 
asociadas que impidan la abertura de ojos, intubación precoz  o exijan emplear 
fármacos que afecten al SNC (sistema nervioso central). La escala de GCS  
permanece como el “gold standard” para evaluar la gravedad del TCE, 
fundamentalmente por su escasa variabilidad ínter observador (11). 
 
 Duración del periodo de coma 
 
Desde 1927 Symonds y en 1943  Russell,  fue el primero en sugerir que la duración 
de la pérdida de conciencia tras el TCE podría ser un indicador del grado de lesión 
cerebral. Desde entonces se ha asumido que la duración del coma (número de 
horas o días durante los cuales el paciente muestra una puntuación en la GCS<8)  
también constituye una variable importante en al gravedad del trauma inicial y en la 
presencia de daños cerebrales secundarios (84). 
Es posible distinguir cuatro modelos evolutivos después de las 6 primeras horas de 
coma desde el punto de vista pronóstico  (Catastrophic Brain Injury Oxford, 1996) 
1- Rápida mejoría con un incremento de 4 puntos o más en la GCS en las 
primeras 48 horas. 
2- Mejoría lenta, aumento de 1 a 2 puntos en 4 días. 
3- Ningún cambio en la primera semana. 
4 -Deterioro progresivo a partir de las 48 horas. 
La duración del coma se ha mostrado como un pobre indicador pronóstico 
para los pacientes con periodos de coma inferiores a 6 horas, pero como un 
buen indicador en lesiones graves. 
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Sin embargo resulta de baja fiabilidad al no estar bien recogida en la mayoría de 
los casos. 
 
 Periodo   Amnesia post-Traumática 
 
La APT: Intervalo de tiempo que sigue a la lesión cerebral, durante el cual la 
persona afectada es incapaz de recordar consistentemente la información sobre las 
actividades cotidianas de un día para otro. Russell en 1932 ya lo definió. “El 
intervalo entre el momento del accidente y la recuperación de la memoria continua normal”, 
proponiendo esta medida como un buen índice de la gravedad del TCE. Desde 
entonces múltiples estudios han mostrado la existencia de una relación significativa 
entre la duración de la amnesia postraumática y otras variables como, el coeficiente  
intelectual meses después del accidente, el funcionamiento cognitivo general, la 
existencia de problemas persistentes de memoria, la presencia de lesiones en las 
técnicas de neuroimagen, el resultado evaluado en la escala de GOS, la gravedad de 
las alteraciones psicosociales y la situación laboral posterior (85). Existe un acuerdo 
general en reconocer, que superada la fase aguda de coma, la duración del período 
de APT representa el indicador mas preciso para predecir el funcionamiento 
cognitivo (principalmente la velocidad de procesamiento) tras la lesión, la presencia 
de alteraciones psicosociales y la situación laboral posterior , mientras que la 
puntuación del GCS es de mayor utilidad para predecir el pronóstico inicial (86). 
En los últimos años se destaca la conveniencia de distinguir entre el periodo de 
amnesia postraumática y el período de alteraciones posteriores al coma (post-coma 
disturbance) que se define “Intervalo de tiempo entre la salida del coma y el fin de la APT “ 
EDAD  
La edad del paciente al sufrir el TCE es la variable a la que se ha prestado mayor 
atención. En cuanto a su relación con la mortalidad, los resultados  plantean que 
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aumenta  exponencialmente con la edad del paciente en le momento de la lesión 
(87, 88).  
La relación entre la edad y el nivel de recuperación es más compleja, los índices de 
recuperación utilizados en muchos estudios de seguimiento y al mencionado efecto 
tiempo dependiente, dificultan  el establecimiento de un pronóstico con precisión 
en relación con la edad del paciente. 
SEXO 
Las diferencias entre sexos y su relación con el pronóstico después de un TCE han 
sido escasamente tratadas pero en un reciente estudio las mujeres presentaron  una 
mayor recuperación al alta de la rehabilitación (89). 
NIVEL EDUCATIVO 
Cuantos mayores sean las habilidades y recursos cognitivos previos de los pacientes 
con TCE, mayores serán las posibilidades de utilizar estrategias  alternativas de 
compensación y solución del déficit y discapacidades que aparezcan tras el 
traumatismo (90). 
PERSONALIDAD PREMORBIDA 
Constituye la organización dinámica e integradora de los procesos cognitivos, 
afectivos y motivacionales del individuo, en tanto que representan características 
diferenciales de  éste. Pacientes con alteraciones de personalidad previas son más 
vulnerables a presentar  trastornos que interfieren en el pronóstico, aunque  
adquiere un papel mucho menos relevante.  
LESIONES SECUNDARIAS 
El 45% aproximadamente de los pacientes con TCEG se deterioran tras el 
traumatismo inicial, debido a los insultos secundarios,  todos tiene en común la 
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isquemia cerebral. Si estos insultos secundarios pudieran evitarse, el pronóstico 
mejoraría. 
 1.1.4.3.2  TIPO RADIOLÓGICO  
 
 Las  primeras imágenes obtenidas a través del TAC (tomografía axial 
computerizada) se correlacionan significativamente con la mortalidad y morbilidad 
a corto plazo (91). Una vez transcurridas las 6 a 8 primeras semanas, la RMN 
parece ser de mayor utilidad. 
Newton MR  et al.,  1992 (92) comparaban TAC, RMN y  SPECT, en donde se  
refleja que mediante el SPECT se identificaban más lesiones cerebrales que a través 
de TAC o RMN aisladamente o de forma conjunta y además observó una 
correlación positiva entre el grado de perfusión cerebral global mediante SPECT y 
la puntuación en la escala de GOS.  
Otros estudios con TCE leves pero con una pobre recuperación ha empleado el 
PET (14)  
 
1.1.4.3 .3  TIPO FISIOLÓGICO  
 
Los factores relacionados con la lesión resultan de gran utilidad para la 
identificación temprana de los pacientes que requieren una atención urgente e 
intensiva y ayudan a predecir el pronóstico funcional, pero no tienen la suficiente 
especificidad respecto a las secuelas neuropsicológicas posteriores. Hay que 
completarlo  mediante el empleo de otras variables como: 
Factores relacionados con la lesión 
 
De forma global, se pueden considerar un conjunto de variables que dependen de 
la lesión: signos de lesión de tronco cerebral, tipo de patología intracraneal, 
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presencia de lesiones orgánicas asociadas, aumento de la PIC ( presión intracraneal 
) se  asocia a mal pronóstico, independientemente de la gravedad inicial del TCE, 
debido a la isquemia cerebral que causa (93, 94). Otra lesión a la que se asocia peor 
resultado es la hidrocefalia. 
Otros factores como, el origen del TCE,  la existencia de politraumatismo asociado  
o no, no son determinantes para el pronóstico del TCE aunque si predicen la 
mayor o menor posibilidad de complicaciones como la epilepsia postraumática. 
El aumento de la PIC se asocia a un peor pronóstico (95), de hecho las lesiones 
secundarias a la hipertensión intracraneal son una de las causas de muerte mas 
frecuentes después de un TCE, aunque hay lesiones como la axonal difusa que 
pueden cursar  con PIC  normales. 
PEs y electroencefalograma  
PEs: Reflejan fundamentalmente la integridad funcional de las vías sensoriales. 
EEG computarizado ha mostrado buena correlación con el pronóstico No se 
utilizan rutinariamente  
FSC: Flujo sanguíneo cerebral 
 Su valor bajo es signo de mal pronóstico, aunque hay trabajos en contra, sobre 
todo en hipertensión intracraneal (96). 
 
1.1.4.3.4  TIPO BIOQUÍMICO 
 
Tras un TCE, diversas sustancias del interior de las células nerviosas  (enzimas, 
proteínas) son liberadas al espacio extracelular, liquido cefalorraquídeo (LCR) y 
sangre de tal forma que a mayor gravedad del TCE mayor liberación de estas 
sustancias, peor puntuación en la GCS y peor pronóstico. Aunque los niveles de 
dichas sustancias pueden determinarse en sangre, las determinaciones en LCR son 
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más sensibles. En la actualidad no sirven para diferenciar las diferentes categorías 
pronosticas, pero combinadas con los datos clínicos pueden mejorar la capacidad 
de predicción de estos. 
En LCR 
Los niveles de CPK-BB (creatin fosfoquinasa isoenzima BB), lactato, lactato 
deshidrogenasa, catecolaminas y citoquinas se han correlacionado con el 
pronóstico. Niveles elevados de CPK-BB se relacionan con baja puntuación en la 
GCS y mal pronóstico (97). Hans y cols demostraron que cuando se comparaban 
la edad, la puntuación en la GCS, la incidencia  de traumatismo torácico , la PIC y 
los niveles de CPK-BB en LCR estos tenían aisladamente la capacidad de 
predicción mas alta ( 67%), alcanzando un 91% de exactitud cuando se 
combinaban  todas las variables (98). Del mismo modo los niveles de lactato en 
LCR se asocian a mal pronóstico (99). Sin embargo, a diferencia de los niveles de 
CKBB que muestran un pico precozmente tras el traumatismo y después 
desaparecen rápidamente ( vida media 10 horas), los de lactato continúan 
elevándose en pacientes con mal pronóstico, reflejo de su producción mantenida.  
Así, un descenso  en los niveles de lactato en los primeros 2-3 días tras el TCE es 
signo de mejoría clínica, mientras unos niveles constantemente elevados o en 
aumento evidencian deterioro clínico (100). Por el contrario, la elevación en LCR 
de la Interleukina-6, mediador de procesos inflamatorios, se ha relacionado con 
buen pronóstico (101). 
En SANGRE 
Niveles de Noradrenalina (NA), Adrenalina (A) y Dopamina se relacionan con la 
gravedad del traumatismo en las primeras 48 horas. También se les relaciona con el 
pronóstico independientemente del GCS.  Su utilidad se ve limitada por su falta de 
especificidad al elevarse en cualquier traumatismo asociado a hipotensión 
hemorrágica (102). Los sujetos con TCE frecuentemente desarrollan híper 
glucemia,  a mayores niveles de glucemia, mayor gravedad del traumatismo y peor 
pronóstico (103). Asimismo, los niveles séricos elevados de CPK-BB también se 
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han relacionado con mal pronóstico y aunque la obtención de la muestra es más 
fácil que la del LCR su poder de predicción es menor (104). A mayor gravedad del 
TCE y por tanto peor pronóstico, se han encontrado niveles  séricos más elevados 
de prostaglandinas (105), de lactato deshidrogenasa (106), de diversos marcadores 
de daño oxidativo (107), de la proteína básica de la mielina  (108) y de la proteína S 
100B (109). Las alteraciones de la coagulación, frecuentes tras un TCEG, se han 
relacionado con el pronóstico (110). La aparición de coagulación intravascular 
diseminada, reflejo del daño tisular , se asocia a mal pronóstico (110). Otros 
autores han encontrado que los productos de degradación de la fibrina al ingreso, 
tienen un valor pronóstico similar a la puntuación de GCS (111) y niveles 
plasmáticos de factores fibrinolíticos elevados al ingreso también se han 
relacionado con mal pronóstico (112). 
 
1.1.4.4  Escalas pronosticas en TCE 
 
Una de las escalas más utilizadas a la hora de evaluar el pronóstico final de los 
pacientes con TCE es la “ Glasgow Outcome Scale “, ( anexo 8-4) que distingue cinco 
categorías pronosticas : Buena recuperación (BR), incapacidad moderada (IM), 
incapacidad grave (IG), estado vegetativo ( EV ) y exitus (8). La diferencia 
fundamental entre IM e IG estriba en que los pacientes con IM son independientes 
para sus quehaceres diarios. Generalmente la estimación final  del pronóstico se 
realiza a los 6 meses del traumatismo porque es entonces cuando la mayoría de los 
pacientes presentan una situación clínica relativamente estable (113). Aunque hay 
pacientes que pueden experimentar mejorías significativas a los 2 años del TCE e 
incluso después, principalmente en la faceta cognitiva y social, no parece justificado 
su recategorización dentro de la GOS (114). Si la evaluación se demora mucho se 
corre el riesgo de perder un número indeterminado de pacientes (23). Se han 
diseñado otras escalas pronosticas en el TCE distintas a la GOS, aunque ninguna 
ha conseguido la aceptación de ésta. Entre ellas está la denominada “GOS 
  50
ampliada” que incluye un total de 8 categorías, producto de la formación de dos 
subgrupos de pronóstico diferentes dentro de las categorías de BR, IM e IG. Sin 
embargo la GOS  ha demostrado mayor fiabilidad inter observador que la GOS 
ampliada (115). 
Otra de las escalas es la “ Disability Rating Scale” de Rappaport y cols (116), que 
valora la incapacidad tras un TCE desde 4 esferas: situación neurológica general 
según la GCS, capacidad cognitiva para cuidar de si mismo, dependencia física de 
otros y adaptabilidad psicosocial para el trabajo o el estudio. Esta escala , que va de 
0 (recuperación sin incapacidad ) a 30 puntos ( muerte), ha demostrado buena 
fiabilidad interobservador y mayor utilidad que otras a la hora de determinar 
progreso individual de los pacientes , pero su uso puede resultar demasiado 
complejo en estudio con gran número de sujetos (117). 
Con objeto  de conocer la incapacidad neuropsicológica que padecerán los 
pacientes con TCE, tan frecuente y probablemente más invalidante que la propia 
incapacidad neurológica o física, se han desarrollado diversas escalas 
neuropsicológicas que evalúan esta esfera. No obstante los test utilizados en estas 
son largos, costosos, difíciles de interpretar en ocasiones y requieren un mínimo 
grado de cooperación con los sujetos, solo serian aplicables en una buena situación 
clínica (117). 
Otra de las formas mas frecuentemente  utilizadas a la hora de determinar el 
pronóstico en el TCE, consiste en calcular los simples  “pocentajes de mortalidad”. 
Sin embargo, supeditar el pronóstico global del TCE al fenómeno de la mortalidad 
subestima la magnitud del problema, ya que la mayoría de los pacientes que 
sobreviven, aun con incapacidades, lo hacen con una esperanza de vida media casi 
normal y por tanto, la descripción del pronóstico en estos sujetos resulta  
considerablemente mas compleja (118). 
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1.1.4.5  Modelos pronóstico 
 
A la hora de predecir el pronóstico de los pacientes con TCEG, se han diseñado 
diferentes "fórmulas o modelos pronósticos" cuyo objetivo primordial consiste en 
realizar predicciones fiables en futuros pacientes que sufran un TCEG. Estos 
modelos están formados de un lado, por un conjunto de "indicadores o factores 
pronósticos" y del otro, por unas "escalas pronosticas" que sirven para medir el 
pronóstico final de estos pacientes. Para la creación de estos modelos se utilizan 
diversas "técnicas o métodos estadísticos" Antiguamente los límites de la medicina 
estaban claramente definidos y por extensión, ampliamente aceptados. Sin 
embargo, con la llegada de la medicina moderna, los médicos están obligados a 
tomar decisiones difíciles que conllevan, en ocasiones, conflictos éticos y legales. 
Paradigma de este problema es la realización de predicciones en el TCEG. Las 
dificultades para pronosticar la evolución final de los pacientes con esta patología, 
consecuencia del gran número de variables que influyen, la recuperación  lenta,  las 
limitaciones propias de la valoración clínica precoz de estos pacientes y el 
desconocimiento de gran parte de la neurobiología de esta entidad. En última 
instancia, quienquiera que hoy día se vea obligado a tomar decisiones, ha de hacerlo 
basándose en un absoluto conocimiento del diagnóstico y del pronóstico de la 
enfermedad que está tratando (36, 72). 
La realización de predicciones individualizadas en pacientes con TCEG comenzó a 
mediados de los años 70. Desde entonces se han desarrollado diferentes modelos 
matemáticos capaces de predecir pronóstico con fiabilidad, incluso mejor que 
cuando lo realizan neurocirujanos experimentados. Una de las principales ventajas 
de estos modelos estriba en su "consistencia", es decir, dada la misma información, 
siempre se obtiene igual predicción, o lo que es lo mismo, carecen de variabilidad 
(114). 
Los beneficios generales de los modelos matemáticos utilizados para predecir 
pronóstico en el TCEG son los siguientes (9) : 
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1) Optimizar de manera adecuada los recursos humanos y materiales disponibles, 
reduciendo costes mediante elaboradas pautas de tratamiento. 
2) Evaluar los diferentes avances terapéuticos, limitando las prácticas previamente 
establecidas que resultan poco útiles. 
3) Aumentar el conocimiento de la fisiopatología del TCEG con objeto de reducir 
la morbi-mortalidad y de diseñar programas de rehabilitación adecuados. 
4) Reducir la incertidumbre al asignar un pronóstico a cada paciente, ayudando así 
en la toma de decisiones y en el consejo familiar. 
Los familiares de pacientes con TCEG deben recibir una información pronostica 
adecuada ya que muchos de estos enfermos morirán o quedarán gravemente 
incapacitados. Otra utilidad de estos modelos pronósticos estriba en la predicción 
de eventos desfavorables en el curso clínico del paciente, como por ejemplo, el 
desarrollo de hipertensión intracraneal. Dado que menos del 50% de pacientes con 
TCEG presentan presión intracraneal (PIC) elevada, podrían seleccionarse así, 
pacientes subsidiarios de monitorización de PIC, reduciendo costes y 
complicaciones 
Pero, sin duda, el beneficio que más controversias suscita es la asignación de 
recursos a tenor de la probabilidad de supervivencia de los pacientes (119).   
1.1.4.5 .1  ASPECTOS GENERALES  
 
El enigma esencial del TCEG radica en la incertidumbre de sus consecuencias, o 
dicho de otra manera, la variabilidad del pronóstico final ante traumatismos 
aparentemente similares. Este pronóstico final viene determinado por el efecto de 
los factores pronósticos, el efecto del tratamiento y el del azar. En un intento de 
reducir el efecto del azar y con él, la incertidumbre, se han diseñado diversas 
"fórmulas o modelos pronósticos", cuyo objetivo primordial consiste en realizar 
predicciones individualizadas en futuros pacientes con TCEG, basándose en una 
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muestra bien documentada de sujetos con pronósticos previamente conocidos 
(76). Esta estimación pronostica y por ende, el funcionamiento del modelo, 
dependerá de las variables empleadas, del momento de su recogida, de la 
categorización de la evolución final, del momento en que se aplica ésta y del 
método estadístico utilizado. 
 Idealmente, en la construcción de los modelos pronósticos para el TCEG 
deberían considerarse los aspectos o requisitos siguientes (72, 120): 
1) Utilizar una muestra relativamente grande de sujetos que cumplan estrictamente 
los criterios de inclusión y exclusión. 
2) Calcular el número óptimo de variables, normalmente pocas, que deberá tener el 
modelo. 
3) Considerar inicialmente un gran número de indicadores pronósticos para 
después elegir únicamente aquéllos que realmente añadan fuerza a la predicción y 
sean fácilmente medibles. 
4) Ajustar por las variables de confusión. 
5) Fijar los coeficientes asociados a cada factor pronóstico. 
6) Emplear un número pequeño de categorías pronósticos, ya que a mayor número 
de éstas, menor exactitud. 
7) Evaluar la utilidad del modelo, que deberá tener la mayor exactitud posible 
tendiendo a errar más del lado del optimismo (predicciones "falsamente 
optimistas" o "sobreoptimismo") que del pesimismo. 
8) Validar el modelo en un grupo diferente de pacientes con pronósticos 
conocidos. 
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El número de modelos que cumplen todos estos requisitos es, hasta la fecha, 
relativamente pequeño. La elección adecuada de variables es un paso de primordial 
importancia a la hora de diseñar un modelo pronóstico. Dado que ninguno de los 
indicadores pronósticos, aisladamente, es capaz de realizar predicciones con 
absoluta exactitud y que, aunque individualmente no estén significativamente 
asociados con el pronóstico, pueden estarlo en conjunto, se han ido realizando 
diversas combinaciones de los mismos en los diferentes modelos pronósticos 
publicados a lo largo de estos años. Pese a que pueden utilizarse muchas variables 
en estos modelos, es preferible emplear un número relativamente pequeño de ellas 
ya que así, disminuye la probabilidad de perder datos y es más fácil mantener la 
fiabilidad de los mismos. Además, añadir indicadores al modelo más allá de un 
cierto número considerado "clave", no necesariamente mejora su poder de 
predicción. Por otro lado, existen correlaciones entre los indicadores, de tal manera 
que si dos están significativamente relacionados con el pronóstico y a su vez entre 
ellos, sólo es necesario usar uno de los dos en el modelo. En general, los estudios 
desarrollados hasta la fecha no han examinado gran cantidad de variables pero 
todos ellos han incluido la edad y la puntuación en la GCS (total o únicamente la 
motora), como factores pronósticos recogidos precozmente, por lo que estos dos 
indicadores se han convertido prácticamente en imprescindibles a la hora de 
construir cualquier modelo pronóstico (121, 122).  Aunque se han conseguido 
predicciones bastante exactas con los modelos pronósticos disponibles en la 
actualidad, ninguno de ellos ha alcanzado perfección absoluta, a causa de la 
variabilidad de los sucesos biológicos. 
Dado que los modelos pronósticos se correlacionan mejor con la mortalidad 
precoz (generalmente la que acontece en las primeras 48 horas tras el traumatismo) 
que con el pronóstico global (debido a la concurrencia de circunstancias diversas, 
como las complicaciones médicas, que les hacen perder exactitud) y puesto que la 
mayoría de los pacientes con TCEG fallecen en los primeros días, en la literatura se 
recoge la necesidad de buscar un modelo pronóstico sencillo con un objetivo final 
alternativo, como la estimación de la probabilidad de fallecer  tras un TCEG. 
Modelos que contemplen específicamente el aspecto de la mortalidad precoz en el 
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TCEG son escasos en la literatura y podrían ser útiles en el diseño de futuros 
ensayos clínicos y quizás, en el manejo global de los pacientes con esta patología  
(123) 
1.1.4.5.2  MOMENTO DE REALIZAR LAS PREDICCIONES 
 
Cualquier estimación pronostica debe considerar dos aspectos: rapidez y exactitud. 
Cuanto más tiempo transcurra desde el traumatismo a la realización de la 
predicción, más información tendremos a nuestra disposición y presumiblemente 
mayor será la exactitud de la misma aunque, por contra, menor su valor. Por tanto, 
las predicciones son tanto más valiosas cuanto más precoces se hacen, aunque sea a 
costa de perder exactitud. 
1.1.4.5 .3   EVALUACIÓN DE LOS MODELOS PRONÓSTICOS  
 
Los modelos pronósticos deberían tener alta sensibilidad y especificidad, 
generando así un alto porcentaje de predicciones correctas. Aun así, la predicción 
también depende de la frecuencia con la que el pronóstico ocurre en la población, 
de tal manera que un modelo con alta sensibilidad y especificidad funcionará mal 
en una población en la que el pronóstico es raro o simplemente diferente al de la 
población utilizada en la construcción del modelo (36). 
1.1.4.5.4  MÉTODOS DE PREDICCIÓN 
 
Para la creación de los diferentes modelos pronósticos en el TCEG se utilizan 
diversas "técnicas o métodos matemáticos", principalmente la estadística Bayesiana, 
el análisis discriminante y la regresión logística (124). 
Método de la regresión logística 
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Un caso particular de análisis discriminante en el que la variable dependiente tiene 
exclusivamente dos categorías,  permite introducir como independientes variables 
categóricas. A diferencia del sistema Bayesiano, asume que las variables están 
relacionadas unas con otras, como sucede en realidad, permite trabajar con 
variables continuas. El método determina cuál o cuáles de las variables 
independientes inciden y de qué manera, en que los individuos tengan más 
probabilidad de decantarse por una u otra categoría de la variable dependiente 
(supervivencia o mortalidad). 
Para crear un modelo pronóstico con este método, se parte de un número amplio 
de variables y se seleccionan aquéllas que demuestren mayor asociación con el 
pronóstico (factores pronósticos independientes), cuyo número necesario para 
construir un modelo de regresión logística que resulte estable y parsimonioso es 
normalmente pequeño (aproximadamente 1 ó 2 variables por cada 10 eventos). La 
importancia o peso específico de cada variable vendrá dada por su valor pronóstico 
relativo (fuerza de asociación) mediante el llamado "coeficiente de regresión". De 
esta manera, es posible evaluar el impacto simultáneo de varios factores en el 
pronóstico, en función del peso de cada uno. 
Comparación entre los diferentes métodos 
Es evidente que establecer comparaciones entre técnicas  de predicción que se 
basan en pacientes y variables diferentes es difícil (125). Sin embargo, se han 
podido comparar diversos métodos de predicción a partir de una misma base de 
datos, la del TCDB (119, 126). Un total de 742 pacientes con TCEG se sometieron 
a análisis, empleando 462 sujetos en la construcción del modelo y 280 en su 
validación. En un modelo inicial se incluyeron la edad, el GCS motor y la respuesta 
pupilar, al ingreso, para después añadir hipoxia e hipotensión en un segundo 
modelo y finalmente el diagnóstico radiológico mediante la TC craneal en un tercer 
modelo. Los métodos que funcionaron mejor fueron la función discriminante 
cuadrática, la lineal y la regresión logística, aunque con pequeñas diferencias. Del 
estudio se dedujo que podía estimarse el pronóstico de los pacientes a partir de los 
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datos proporcionados al ingreso (edad, GCS motor y respuesta pupilar) con una 
exactitud cercana al 80%, cifra no obstante superior a la conseguida para otras 
patologías o traumatismos, debido al fuerte poder de predicción de esas tres 
variables.  
 
 
 
1.2    ACCIDENTES VASCULARES HEMORRAGICOS 
 
El accidente cerebrovascular es la tercera causa más común de muerte en los 
Estados Unidos y la principal causa de discapacidad (física y mental). Los 
sobrevivientes de un evento presentan discapacidad física y mental. Hasta el  25% 
de los pacientes con accidente cerebrovascular desarrollan demencia vascular a los 
5 años del evento agudo, con un impacto decisivo en la esperanza y calidad de vida 
así como  el coste soportado por la sociedad. Los gastos de atención de salud que 
resultan de un accidente cerebro vascular se estiman en 140.000 dólares por 
paciente (127).  Estos  costos se pueden reducir mediante la limitación del número 
de secuelas con  un diagnóstico más precoz en el período agudo, permitiendo así la 
iniciación de una terapia específica, incluso antes de que el paciente llegue a la 
unidad de accidentes cerebro vascular,  adaptando   la terapia para el riesgo de cada 
paciente. 
La hemorragia cerebral (HC) es la segunda causa más común de accidente 
cerebrovascular, sólo por detrás del accidente cerebrovascular isquémico en la 
frecuencia. Los datos publicados en Enero del 2013, por la American Heart 
Association (AHA) muestran que la proporción de todos los ictus: de origen 
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isquémico, hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea son 87%, 10% y 
3%, respectivamente (127) . El rango de incidencia anual se estima de 16 a 33 casos 
por cada 100.000. 
Un paso importante en el diagnóstico de la enfermedad cerebrovascular es la 
diferenciación entre la naturaleza isquémica o hemorrágica del ictus, que en la 
actualidad se basa en la realización de un estudio de neuroimagen, generalmente 
con TAC. Conviene recordar que el acceso a esta prueba es sencillo en centros de 
tercer nivel, pero puede resultar más lento cuando se atiende al paciente en 
hospitales comarcales de ciertas áreas o en otros ámbitos sanitarios. Además, la 
diferenciación rápida y precisa entre ictus hemorrágicos e isquémicos sería de 
especial interés en la fase prehospitalaria, puesto que permitiría instaurar de forma 
inmediata medidas específicas de tratamiento, como el descenso farmacológico de 
la presión arterial en los pacientes con ictus hemorrágicos, durante el traslado del 
paciente al hospital. Así mismo, permitiría alertar al equipo que recibirá al  paciente 
en urgencias para que pongan en marcha los diferentes protocolos de actuación. 
Las hemorragias que se producen en el interior del cráneo pueden ser según su 
localización de cinco tipos distintos:  
1. Intracerebral o Parenquimatosa espontánea   
2. Subaracnoidea 
3. Intraventricular 
4. Subdural  
5. Extradural.  
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1.2.1 Hemorragia cerebral: intraparenquimatosa o hematoma cerebral 
 
1.2.1.1  Epidemiología y Factores de riesgo 
 
La hemorragia cerebral (HC) es una colección de sangre dentro del parénquima 
cerebral, producida por una rotura vascular espontánea, no traumática. Puede 
estar contenida totalmente en el interior del tejido cerebral, o abrirse al sistema 
ventricular o al espacio subaracnoideo, pero el epicentro es siempre el tejido 
nervioso, lo que la diferencia de la hemorragia subaracnoidea y de la hemorragia 
intraventricular primaria.  
Se clasifican como primarias o secundarias según la causa del sangrado. Las 
primarias son las más frecuentes (78%-88%) y se deben a la rotura de cualquier 
vaso de la red vascular normal del encéfalo, cuya pared se ha debilitado por 
procesos degenerativos habitualmente secundarios a hipertensión arterial o una 
angiopatía amiloidea. Las secundarias se asocian a tumores, malformaciones 
arteriovenosas, alteraciones en la coagulación, abuso de drogas o hemorragias en 
el interior de una isquemia, y están producidas por la rotura de vasos 
congénitamente anormales, neo formados o con inflamación de su pared o por 
alteraciones en el sistema de coagulación (128). Las HC secundarias son menos 
frecuentes, pero es necesario identificarlas, puesto que requieren un tratamiento 
específico (19). 
La incidencia de la HC varía en función del país, la raza y el sexo, y se relaciona 
estrechamente con la prevalencia de la hipertensión arterial. Su incidencia en 
Europa es aproximadamente de 15 casos por cada 100.000 habitantes (129). Es 
menos frecuente que el ictus isquémico, representando alrededor del 15% de las 
enfermedades cerebro vasculares (130, 131), pero se asocia a una mayor 
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mortalidad (35%-52% a los 30 días) y morbilidad (sólo el 10% de pacientes lleva 
una vida independiente al cabo de un mes de la HC y el 20% a los 6 meses)(132). 
Los  factores de riesgo más importante de las HC para todos los grupos de edad, 
sexo y raza son la hipertensión arterial, el alcohol y el tabaco (131).  
La incidencia mundial de HC alcanza los 10-20 casos/100.000 habitantes/año, 
estimándose que estas cifras se duplican cada 10 años después de los 35 años. En 
España la incidencia asciende hasta los 15 casos por 100.000 habitantes/año, 
siendo más frecuente en varones mayores de 55 años (Guía de actuación clínica en 
la hemorragia intracerebral J.M. Láinez et al;  Grupo de Estudio de 
Enfermedades Cerebro vasculares de la SEN) 
. 
1.2.1.2  Etiología 
 
 La gran mayoría de las hemorragias cerebrales son primarias o espontáneas, es 
decir, atribuibles a la hipertensión arterial. La terapia antihipertensiva ha logrado 
disminuir esta incidencia, que es del 50% de los casos en las series recientes. La 
hipertensión arterial crónica produciría en las arterias finas cerebrales unas 
dilataciones minúsculas conocidas como microaneurismas de Charcot y 
Bouchard que se romperían en un determinado momento originando la 
hemorragia. No obstante, un porcentaje variable según las series es generado por 
otras causas: 
1. Anomalías vasculares como angiomas, aneurismas y telangiectasias. Esta 
etiología puede representar el 5% de los casos. 
2. Alteraciones arteriales como  diversas arteritis (PAN, causadas por fármacos), 
la angiopatía amiloidea. En series de ancianos, la angiopatía amiloidea constituye 
el 7-17% de los casos. 
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3. Diátesis hemorrágicas de diverso tipo y, en especial, las relacionadas con la 
ingesta de anticoagulantes. 
4. Hemorragias sobre lesiones cerebrales preexistentes, debido a metástasis (hasta 
el 14% de las metástasis sangran, sobre todo los melanomas), tumores 
vascularizados y granulomas. 
5. Hemorragias asociadas a la ingesta de diversos fármacos o drogas: cocaína, 
anfetaminas y otros. 
6. Traumatismos craneales (a veces, la hemorragia es retardada). No existen series 
amplias en la literatura que analicen la importancia porcentual de estas causas 
secundarias de hematoma intraparenquimatoso, pero probablemente son un 
porcentaje exiguo, cercano al 5-10% (excluidas las postraumáticas) de todas las 
hemorragias intraparenquimatosas.  
Es necesario señalar que un tercio de los casos de hemorragia 
intraparenquimatosa no tienen causa conocida, ni hipertensión crónica. 
CAPLAN (133) ha sugerido que la mayoría de los casos de hemorragia de causa 
desconocida se deben a hipertensión arterial súbita o transitoria, originada por 
diversos mecanismos: emociones, frío, uso de fármacos o drogas 
simpaticomiméticos o bien situaciones médicas (glomerulonefritis, eclampsia), 
cuyo elemento común es el aumento de la presión arterial aguda (134). Otro 
mecanismo sería el incremento de flujo en territorios previamente isquémicos, 
cuyos vasos sanguíneos están afectos por esta lesión. El ejemplo paradigmático es 
la hemorragia en el seno de un infarto (infarto hemorrágico que se produce al 
restaurarse el flujo en la zona isquémica cuando el trombo migra distalmente). 
Cuadro clínico. No es posible diferenciar clínicamente el ictus isquémico del 
hemorrágico. En ambos casos existe un cuadro brusco de alteración neurológica 
de carácter focal. No obstante, es característica la presencia de cefalea (50%), 
vómitos (30%) y alteración del nivel de conciencia (estupor o coma; este último 
es raro en los ictus isquémicos hemisféricos) desde el inicio del cuadro. Estas 
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manifestaciones clínicas son infrecuentes (aunque, obviamente, posibles) en los 
ictus isquémicos. Asimismo, la hipertensión grave asociada a un ictus es 
característica del tipo hemorrágico. Otros hallazgos más frecuentes en este tipo 
de ictus son la ausencia de antecedentes de isquemia transitoria y rigidez de la 
nuca en la exploración.  
 
1.2.1.3  Pruebas de Evaluación diagnóstica.  
 
La TC cerebral permite el diagnóstico  desde el primer momento,  pues detecta la 
sangre con  precisión, siendo el procedimiento de elección. La RM no es tan 
sensible como la TC. La evaluación diagnóstica está dirigida a descartar causas 
secundarias de hemorragia cerebral, siendo las malformaciones arteriovenosas 
una de las causas que han de eliminarse en todas las evaluaciones, dado su 
potencial tratamiento quirúrgico. Para esto es conveniente realizar una TC con 
contraste, que detecta la mayoría de las malformaciones arteriovenosas, si bien es 
conveniente su práctica después de 4 semanas del ictus, cuando en la mayoría de 
los casos el hematoma se ha reabsorbido y es más fácil su detección. En casos 
dudosos se ha de practicar angiografía cerebral o RM. Siempre deberían 
descartarse otras causas secundarias de hemorragia cerebral, especialmente la 
hepatopatía crónica y las alteraciones de la coagulación.  
 
1.2.1.4  Tratamiento de la hemorragia cerebral 
 
A pesar de los avances en el tratamiento de infarto cerebral y hemorragia 
subaracnoidea,  no queda probado el beneficio  de la terapia  para mejorar el 
resultado después de HC. Del mismo modo, ningún tratamiento médico ha sido 
demostrado de manera concluyente su selección para la inclusión de pacientes. La 
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inconsistencia de criterios de selección a través de estudios, sirve para enfatizar 
que no hay pronóstico estándar, ampliamente aceptado, modelo precoz o escala 
de clasificación clínica para la HC, análogas a las utilizadas  para el infarto 
cerebral, hemorragia subaracnoidea, o lesión cerebral traumática.(135).  
Los pacientes con HC requieren una monitorización y tratamiento intensivo. 
Algunos estudios han constatado una disminución de la mortalidad cuando los 
pacientes están ingresados en áreas específicas de cuidados intensivos (135) 
 El nivel de conciencia debe controlarse frecuentemente mediante las escalas 
habituales, National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)(136, 137) y la GCS.  
En algunos casos está indicada la cirugía. 
1.2.1.5  Pronóstico 
 
La HC se considera entre todos los ictus el que tiene un efecto más devastador, 
ocasionando una alta morbimortalidad. La mortalidad estimada al mes oscila entre 
el 35-52%, produciéndose la mitad de los fallecimientos de manera precoz, en las 
primeras 48 horas por un síndrome de hipertensión endocraneal. La mortalidad al 
año varía según su localización, las de ganglios basales alcanzan el 51%, las lobares 
el 57%, las cerebelosas el 42% y las de tronco-encéfalo hasta un 65% (138). 
 La HC se asocia además con una alta morbilidad. Sólo el 10% de los pacientes son 
independientes al mes y el 20% a los 6 meses. Hasta un 50% de los sujetos sufren 
algún tipo de discapacidad, lo que supone un elevado coste sanitario (138). 
Es recomendable disponer de indicadores pronósticos para plantear el nivel de 
asistencia, facilitar la toma de decisiones, evitar la futilidad terapéutica  (139) y el 
consumo de recursos innecesarios. La identificación precoz de estos factores 
pronósticos ayuda a establecer subgrupos de pacientes que pueden a priori 
conseguir un mayor beneficio de la terapia intensiva. Existen múltiples 
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investigaciones que han determinado factores predictivos de morbimortalidad al 
ingreso; las variables relacionadas con el pronóstico a corto plazo están 
relacionadas con factores dependientes de las características clínicas del paciente, 
de su nivel en la Escala de Glasgow (GCS), por datos de neuro imagen y según el 
tratamiento instaurado médico o quirúrgico (140). La edad avanzada ha sido un 
factor predictivo de mortalidad y discapacidad, no existiendo resultados 
concluyentes sobre la influencia del sexo en el pronóstico. La temperatura > 37,5 
ºC ha sido considerada un factor de mal pronóstico, aunque todavía no ha podido 
ser confirmado (138). De todos los factores de riesgo la HTA es el más claramente 
implicado en la HIC; sin embargo, como factor pronóstico sólo está claramente 
establecido en las cerebelosas. En publicaciones recientes la hiperglucemia al 
ingreso fue el factor predictor más importante. La leucocitosis al ingreso, el 
fibrinógeno se han relacionado con un aumento de la mortalidad y peor pronóstico 
funcional. También se están estudiando otros biomarcadores pronósticos, tales 
como la C-fibronectina, la interleucina-6, el factor-α de necrosis tumoral y el 
glutamato (138). 
Los pacientes con tratamiento antiagregante y anticoagulante tienen hematomas 
más voluminosos, con mayor crecimiento inicial, y por lo tanto un peor 
pronóstico. La mortalidad en los pacientes anticoagulados es muy elevada, siendo 
este el factor pronóstico más importante  (138) (141, 142). Igualmente la baja 
puntuación en la GCS al ingreso se asocia con una alta mortalidad. Según 
Broderick  (138) es el factor predictor de mortalidad más importante al mes, junto 
al volumen del hematoma. En sus trabajos los pacientes con GCS ≤ 8 y volumen 
≥ 60 cc tenían una mortalidad al mes del 91%, mientras que los pacientes con GCS 
≥ 9 y volumen < 30 cc presentaban una mortalidad del 19% (138). 
 En la actualidad disponemos de algunas escalas que agrupan diversas variables, 
fáciles de utilizar y de alta sensibilidad como la «ICH score» (135) creada por 
Hemphill et all (135), que utiliza las variables con mayor valor predictivo de 
mortalidad y que ha sido ampliamente validada en la literatura. 
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La mortalidad por hemorragia cerebral es mucho más elevada que por isquemia. 
La mortalidad inicial se cifraba en torno al 80% antes del advenimiento de la TC, 
que ha detectado numerosas pequeñas hemorragias que antes eran consideradas 
como ictus isquémicos. Hoy se estima que la mortalidad inicial se aproxima al 
40%. La presencia de coma, sobre todo si persiste más de 48 h, eleva de forma sustancial esta 
mortalidad al 70-90%; asimismo, el tamaño del hematoma tiene significado 
pronóstico, siendo éste peor en los hematomas grandes (mayores de 130-150 
cm3). La recuperación funcional en la hemorragia suele ser mejor que en la 
isquemia cerebral (138). 
 
 
   1.2.2 Hemorragia subaracnoidea 
 
El cerebro es el órgano más propenso a sangrar sobre su propia superficie. Una de 
las formas más frecuentes ocurre en el espacio subaracnoideo, condición conocida 
como hemorragia subaracnoidea (HSA). 
1.2.2.1  Epidemiología y factores de riesgo 
 
 Constituyen el 5-10% de los AVC. Al considerarse las hemorragias 
subaracnoideas suelen excluirse la secundaria a traumatismo craneal y la 
secundaria a la extensión al espacio aracnoideo de un hematoma 
intraparenquimatoso, situación que ocurre en el 80% de estos casos.  La HSA 
corresponde a un 10 y 11% por cada 100.000 habitantes, anualmente. En estas 
series, la ruptura de aneurismas constituyó el 77,2% de todos los pacientes (143).  
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 1.2.2.2  Etiología 
 
 El 30-60% de estas hemorragias están causadas por aneurismas, el 5-10% por 
diversas malformaciones vasculares (malformaciones arteriovenosas, sobre todo, 
cerebrales o espinales) y un pequeño porcentaje (5-10%) por trastornos que se 
asocian a alteraciones de la coagulación, como discrasias sanguíneas, 
enfermedades inflamatorias de los vasos (arteritis y/o trombosis venosas) y otras 
entidades que incluyen infecciones diversas, tumores sangrantes, etc.  La 
hipertensión arterial como única etiología se encuentra en el 10- 15% de los 
casos, y en un porcentaje no desdeñable de pacientes (15-30%) no existe una 
causa aparente (posiblemente pequeñas malformaciones vasculares próximas al 
espacio aracnoides o a aneurismas que no se detectan sean las responsables de 
este grupo). Conviene matizar que, en los jóvenes y niños, la causa más frecuente 
de hemorragia subaracnoidea la constituyen las malformaciones arteriovenosas; 
en los adultos (40-50 años) los aneurismas son 25 veces más frecuentes que 
aquéllas, y en los ancianos, otras causas ocupan el primer lugar. Además de la 
hipertensión arterial, el hábito tabáquico es un factor de riesgo de hemorragia 
subaracnoidea. 
Cuadro clínico.  
Como recoge  en su revisión Cardentey-Pereda, et al. (143),  la HSA constituye 
un síndrome más que una entidad patológica  aislada, que tiene lugar como 
consecuencia de la ruptura de un vaso sanguíneo que irrumpe en el espacio 
subaracnoideo con una elevada presión y, generalmente, se manifiesta 
clínicamente como una cefalea de gran intensidad, explosiva y aguda, que puede 
acompañarse o no de una disminución del nivel de conciencia, el cual puede ir 
desde la simple somnolencia hasta el coma profundo. 
Las manifestaciones clínicas son muy variables y dependen de la etiología, del 
volumen de sangre que alcanza el espacio aracnoideo y de la localización del 
sangrado. La manifestación más común es una cefalea muy intensa asociada a 
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náuseas y vómitos y, si el sangrado es importante, alteración del nivel de 
conciencia y otras anomalías derivadas de la hipertensión intracraneal súbita y de 
la irritación cerebral que la sangre produce en el espacio subaracnoideo 
(meningitis química), que puede traducirse en trastornos autónomos diversos y 
anomalías cardíacas (arritmias, isquemia funcional) e, incluso, muerte súbita. La 
cefalea sólo está ausente en el 2% de los casos (hemorragia leve o lenta). En la 
mitad de los pacientes hay alteración (a veces transitoria) del nivel de conciencia. 
El enfermo puede presentar signos focales (hematoma asociado) o el cuadro 
iniciarse en forma de un coma súbito. Se han descrito formas meningíticas con 
fiebre, cefalea y signos meníngeos; presentaciones ciáticas, con dolor radicular 
causado por la irritación sanguínea, sobre todo en las determinadas por 
malformaciones arteriovenosas medulares, e incluso otras más raras dominadas 
por un síntoma, como ceguera súbita, pérdida de audición o cuadro vertiginoso. 
Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan un defecto neurológico 
focal, que puede ser inicial o retardado (derivado de una isquemia cerebral por 
vasospasmo que suele producirse 4-12 días tras el inicio del cuadro). 
Tanta diversidad de síntomas y signos hace necesaria la evaluación de estos 
pacientes con el objetivo de estandarizar el tratamiento en sus vertientes clínicas e 
incluso quirúrgicas. Se han realizado varias escalas de evaluación de la HSA 
basándose en la cefalea, nivel de conciencia y síntomas asociados; sobre todo ello 
se establece el pronóstico y la terapia específica. Botterell et al realizaron la 
primera clasificación (144). En 1956, Hunt y Hess modificaron la anterior e 
introdujeron la suya, que fue ampliamente diseminada y aceptada (145) (Anexo 
8.5). A consecuencia de la implicación quirúrgica en un gran número de estos 
pacientes, la Federación Mundial de Neurocirugía (WFNS) creó una clasificación 
que vincula a las anteriores la escala de Glasgow para coma (146) (147) (Anexo 
8.6). 
Como ya recogen Mayberg et al en las guías de manejo de la HSA (148), una escala 
de calificación HSA ideal sería proporcionar las siguientes capacidades:  Ser la guía 
de las decisiones de gestión que se ven influidas por la gravedad de la hemorragia 
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subaracnoidea, proporcionar el pronóstico de los médicos, a pacientes y familiares, 
ayudar a los profesionales en su capacidad para comparar los pacientes y grupos de 
pacientes individuales similares respecto a los estudios que analizan el impacto de 
los nuevos tratamientos, permitir a los profesionales detectar y cuantificar los 
cambios en la gravedad de la enfermedad. (149).  Si bien se han propuesto una serie 
de escalas de clasificación HSA, ninguno cumple todos estos requisitos o es 
universalmente aceptada (149) . Por otra parte, hay una escasez de estudios de 
validación, y se han realizado estudios comparativos prospectivos controlados. La 
escala de calificaciones Hunt-Hess es uno de los más utilizados, y es fácil de 
administrar, pero la terminología es subjetiva y las presentaciones atípicas de HSA 
pueden ser difíciles de clasificar. Los datos sobre su utilidad para el pronóstico son 
contradictorios. La variabilidad interobservador de la escala de Hunt y Hess es 
moderadamente buena. (kappa 0.41 a 0.48). La escala de clasificación (WFNS)  
también es ampliamente utilizado y utiliza la terminología objetiva para asignar 
calificaciones. Al igual que la escala de Hunt y Hess, datos sobre el poder 
pronóstico de los grados WFNS son contradictorios. La variabilidad 
interobservador de la escala WFNS es justo (kappa de 0.6). La escala de Fisher es un 
índice de riesgo de vasoespasmo (pero no en el resultado clínico) con base en el 
patrón de hemorragia visto en el TAC de cabeza inicial. Ha sido validado en un 
pequeño estudio prospectivo y la variabilidad entre observadores es excelente 
((kappa 0.90). 
 
  1.2.2.3  Pruebas de evaluación Diagnóstica 
 
Sabemos que la piedra angular del diagnóstico de HSA, es el TAC  sin contraste 
(147).  El coagulo se demuestra en el espacio subaracnoideo en el 92 %  de los 
casos si el análisis se lleva a cabo dentro de las 24 horas de la hemorragia (150).  La 
sensibilidad del TAC  para la detección de HSA es la más alta en los primeros 6 a 
12 horas después de la HSA (próximo al 100%) y luego disminuye 
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progresivamente con el tiempo a aproximadamente 58%  en el día cinco (150). La 
sensibilidad del TAC  también se reduce con hemorragias más pequeñas. En un 
estudio, publicado por (Leblanc R. et al 87) recoge que una HSA menor fue no 
diagnosticada por TAC en 55% de los pacientes. Un sangrado  menor (conocida 
como hemorragia centinela) antes de la ruptura mayor del aneurisma es una 
ocurrencia común y, si no se reconoce, se asocia con una alta mortalidad, el TAC 
no es fiable en el diagnóstico de este evento (151). En un reciente  trabajo  (Perry 
et al, 2011), recoge  que la tomografía computarizada de tercera generación 
moderna es extremadamente sensible en la identificación de la hemorragia 
subaracnoidea cuando se lleva a cabo dentro de las seis horas del inicio del dolor de 
cabeza e interpretada por un radiólogo calificado. Cuando el TC se obtiene más de 
seis horas después del inicio del dolor de cabeza, los médicos deben seguir siendo 
cautelosos debido a la disminución de la sensibilidad para la hemorragia 
subaracnoidea (150).  
Diagnóstico erróneo de la HSA no es infrecuente y suele ser resultado de errores 
comunes (152). En una serie hospitalaria de 482 pacientes ingresados por 
hemorragia subaracnoidea, diagnóstico erróneo inicial se produjo en el 12% (153). 
Diagnóstico erróneo se asoció de forma independiente con un pequeño volumen 
de sangrado, estado mental normal en la presentación, y la ubicación del aneurisma 
en el lado derecho.  El no haber realizado  un TAC  de  cabeza en el contacto 
inicial fue el error más frecuente y se presenta en el 73% de los pacientes 
diagnosticados. Entre los pacientes con HSA, que en el primer contacto tenían un 
estado mental normal (45%),  la tasa de diagnóstico erróneo se elevó a 20%  y se 
asoció con un aumento de casi cuatro veces en la mortalidad a los 12 meses, así 
como aumento de la morbilidad entre los supervivientes (153). Los retrasos en el 
diagnóstico de HSA también son comunes, incluso en pacientes con una historia 
característica, retraso debido a problemas de diagnóstico médico en el 37% (154), 
dando lugar a retrasos en el tratamiento en el 25% de los pacientes que puede 
empeorar el resultado (147). 
  70
 Teniendo en cuenta la distribución y la cantidad de sangre evidenciable en la TC 
de cerebro se puede clasificar a la hemorragia subaracnoidea según la escala de 
Fisher (Anexo 8.7-A ) 
La TAC constituye el estudio de elección en los pacientes con HSA, el examen 
complementario gold standard de la literatura americana (143). 
Hay situaciones en que no es posible su utilización como son:  
1. Cuadro clínico de HSA sin posibilidades de realizar TAC. 
2. Cuadro clínico sugestivo de HSA en presencia de signos equívocos en la TAC. 
Punción Lumbar: En ocasiones es necesario que transcurran algunas horas para 
que el LCR sea hemorrágico (descenso de la sangre al espacio lumbar) y unas 2 h 
para que aparezca xantocrómico. Este estudio puede ser normal durante las 
primeras 12 horas de la HSA,  por ello, no es aconsejable, que se realice la punción 
lumbar en pacientes en fase aguda, la xantocromía está presente, aproximadamente, 
durante dos semanas después de la HSA (143). 
 
1.2.2.4  Tratamiento. 
 
Difiere según la etiología. Las medidas de sostén son semejantes a las del paciente 
con ictus o en coma.  
Cirugía- Tratamiento quirúrgico de los aneurismas cerebrales es un procedimiento 
eficaz y seguro. La colocación de un clip a través del cuello del aneurisma sigue 
siendo el tratamiento de elección para la mayoría de los aneurismas(155). 
 La terapia endovascular - Los avances en biopolímeros y los dispositivos actuales 
han permitido el acercamiento intraluminal de los aneurismas cerebrales y  surge 
como una alternativa segura y efectiva a menudo al recorte quirúrgico. Los 
  71
aneurismas con cuellos anchos, lesiones segmento distal, y un número de 
aneurismas gigantes no son susceptibles a la terapia endovascular (156) El 
tratamiento de elección de los aneurismas cerebrales es quirúrgico y, a menudo 
urgente, sobre todo si ocurre en adultos jóvenes (40-50 años) en los que el 
aneurisma cerebral es, con mucho, la causa más frecuente de la hemorragia 
subaracnoidea (143). 
 
Complicaciones 
 
Pueden ser neurológicas o extraneurológicas. 
 
NEUROLÓGICAS  
 
a) Resangrado 
 Después de HSA por aneurisma, el paciente está en un riesgo sustancial de re 
sangrado del 3 a 4% en las primeras 24 horas y de 1 a 2 % cada día en el primer 
mes (157). La   rotura recurrente está asociada con una mortalidad que se estima  es 
70%.  La reparación de un aneurisma es el único tratamiento eficaz para evitar que 
esto ocurra. La cirugía ha sido el pilar del tratamiento de los aneurismas 
intracraneales, sin embargo, las técnicas endovasculares están cada vez más 
ampliamente utilizadas. En el futuro, la terapia génica combinada con las técnicas 
endovasculares puede ofrecer mejores resultados para el tratamiento del aneurisma 
(158). Tiene una mortalidad del 50 al 80% a los tres meses y el riesgo es mayor en 
las primeras 24 horas. Es más frecuente en las mujeres, en pacientes con mal 
grado neurológico, pacientes en malas condiciones clínicas y con tensión arterial 
sistólica mayor a 170 mmHg. Se postula que la causa sería la lisis del coágulo 
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perianeurismático. Su diagnóstico se realiza sobre la base de los hallazgos 
tomográficos. 
 
b) Vasoespasmo 
Es el estrechamiento subagudo de las arterias intracraneanas. Es una 
complicación tardía que aparece entre el 4º y el 14º día, con un pico al 6º día. Su 
frecuencia varía según el método empleado para su diagnóstico. Las causas 
implicadas en su patogenia serían la formación de productos de degradación de la 
hemoglobina, formación de especies reactivas del oxígeno, la peroxidación 
lipídica y la formación de eicosanoides y endotelinas. La cantidad de sangre y su 
distribución en el sistema nervioso central se relacionan con la localización y la 
gravedad del vasoespasmo. Así, y según la clasificación de Fisher  (Anexo 8.7-B), 
el grado III es el que presenta con mayor frecuencia y gravedad esta 
complicación, mientras que para los grados II y IV la frecuencia es intermedia y 
baja para el grado I. Otros factores que aumentan el riesgo son la edad mayor a 
50 años, el buen grado neurológico, la hiperglucemia, el sexo masculino y el 
tabaquismo. Suele ser de comienzo gradual y a veces fluctuante y suele durar 
algunos días pero puede extenderse por más de una semana. El diagnóstico 
definitivo se establece mediante un cuadro clínico compatible, después de excluir 
otras situaciones tales como el resangrado, la hidrocefalia, sepsis, etc., y se 
confirma mediante arteriografía. 
c) Hidrocefalia 
Posee una frecuencia del 8 al 34%. Puede ser de causa obstructiva, en la TC 
existirá agrandamiento de los cuatro ventrículos. 
d) Hipertensión endocraneal 
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Se produce en el 25% de los casos, en la mayoría de los pacientes con mal grado 
neurológico. Es debida a hidrocefalia, hemorragias intraparenquimatosas o edema 
cerebral. 
e) Convulsiones 
Se presentan con una frecuencia de 4 a 26%. Su incidencia aumenta en los casos 
de hematomas córtico-subcorticales. Las convulsiones que se presentan al inicio 
del cuadro de hemorragia subaracnoidea representan un factor de riesgo 
independiente de convulsiones tardías y son un predictor de evolución 
desfavorable. 
EXTRANEUROLÓGICAS  
 
a) Cardiovasculares 
b) Respiratorias 
c) Alteraciones del medio interno 
d) Infecciosas 
e) Disfunción orgánica múltiple 
 
   1.2.2.5  Pronóstico 
 
Pronóstico: La mortalidad inicial depende de la magnitud de la hemorragia.  No 
obstante, la mortalidad general en los primeros 2 meses es del 40-60%, de 20-
40% a los 6 meses y un porcentaje del 15-25% queda con secuelas 
neuropsicológicas. El grado neurológico “Escala de Hunt y Hess “(Anexo 8.5 )  
(137, 145) al ingreso es un factor importante en cuanto a la determinación del 
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pronóstico, si bien estos porcentajes varían mucho según provengan de unidades 
con ingreso de todas las hemorragias subaracnoideas o de unidades 
neuroquirúrgicas (pacientes seleccionados) y según su etiología (la aparición de 
una nueva hemorragia en las primeras semanas es la principal causa de muerte en 
los aneurismas una vez superado el sangrado inicial. 
Otro factor que influye fuertemente en el pronóstico es la edad. Cardentey-
Pereda et al 2002 en su revisión recogen que en una serie grande de casos se 
observó que en los pacientes mayores de 70 años la mortalidad era 3 veces 
superior que en los pacientes de entre 30 y 39 años. La localización del aneurisma 
responsable de la hemorragia subaracnoidea no tiene influencia en la evolución 
cognitiva. La medición de la isoenzima BB de creatinfosfokinasa (CK) en LCR 
puede ayudar a predecir la evolución neurológica. En un estudio las altas 
concentraciones de CK-BB se asociaron a altos grados según la escala de Hunt-
Hess (Anexo 8.5) y a baja puntuación en la escala de coma de Glasgow (Anexo 
8.3) y peor evolución.  
 
1.3  LOS BIOMARCADORES  
 
• ¿Qué es un biomarcador? 
En el año 2001 el National Institutes of Health (NIH) definió el término de 
biomarcador como « una característica que se mide y evalúa objetivamente como indicador de 
procesos biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacológicas a una intervención 
terapéutica» (159). 
En los últimos años la utilización de biomarcadores plasmáticos se ha extendido 
en la práctica clínica de numerosas disciplinas médicas. Un biomarcador se define 
  75
como un parámetro biológico, que puede medirse objetivamente, generalmente 
en un fluido orgánico, y que sirve como indicador de un proceso fisiológico, 
patológico o de respuesta farmacológica (Biomarkers Definitions Working 
Group, 2001). Los biomarcadores complementan el proceso diagnóstico, ayudan 
a tomar decisiones terapéuticas y aportan valiosa información pronostica en la 
práctica médica. 
Desde el punto de vista proteómico, un biomarcador será por tanto una proteína o 
grupo de proteínas cuya cuantificación permita establecer un diagnóstico en una 
fase temprana de las enfermedades, un pronóstico acerca de su desarrollo y/o una 
evaluación de la respuesta a un tratamiento.  
• La proteómica y su aplicación clínica 
El término proteoma fue utilizado por primera vez por Wilkins et al en 1995 al 
describir la composición proteica total de un organismo a partir de la 
determinación de todas las proteínas producidas por su ADN (160). Derivado de 
este concepto nació el término proteómica para denominar a la disciplina 
encargada del estudio del proteoma. El mayor desarrollo de la proteómica se inició 
en el año 2001 con la creación de la Human Proteome Organization (HUPO), cuya 
finalidad es contribuir al desarrollo de la proteómica mediante la estimulación de la 
investigación y la difusión de conocimiento del proteoma humano (161). El 
proteoma, a diferencia del genoma, es un concepto dinámico en el que se incluyen 
el conjunto de todas las proteínas presentes en un sistema biológico (célula, 
organismo, etc.) incluyendo tanto las proteínas traducidas directamente a partir del 
material genético, como también todas aquellas proteínas sometidas a 
modificaciones postranscripcionales y pos-traduccionales (Figura 9). En los 
estudios de proteómica se puede detectar la composición/estructura de las 
proteínas, los cambios conformacionales, las alteraciones moduladoras durante el 
desarrollo y las modificaciones pos-traduccionales. El estudio del proteoma 
permite, así mismo, conocer variaciones cuantitativas de las proteínas dependiendo 
de su estado de desarrollo, el gasto metabólico, el estado fisiopatológico del 
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organismo, etc., así como las interacciones con otras proteínas o con fármacos. En 
este sentido y puesto que las proteínas se encuentran organizadas y expresadas en 
sistemas que interactúan entre sí, su estudio puede llegar a ser muy complicado 
debido a las múltiples interacciones que éstas tienen dentro del sistema. La 
proteómica permite, además, identificar proteínas individuales en mezclas 
complejas de miles de moléculas a partir de cantidades mínimas de muestra 
biológica. En su aplicación clínica, la proteómica está llamada a revolucionar la 
definición actual de enfermedad, al desarrollar un nuevo concepto que englobe el 
conjunto de cambios fisiológicos y patológicos derivados de una enfermedad y 
estableciendo perfiles proteicos que permitan realizar un diagnóstico más preciso. 
 
 Dentro de la proteómica existen distintas sub-especialidades:  
1) proteómica de abundancia, en la que se realiza un estudio cualitativo y 
cuantitativo de los niveles proteicos (162).  
2) proteómica funcional que se centra en el estudio de funciones específicas de las 
proteínas en diferentes condiciones fisiopatológicas (163).  
3) proteómica estructural, la cual trata de caracterizar las estructuras proteicas 
individuales con el fin de comprender su función celular basándose en el análisis 
tridimensional y la realización de modelos de proteínas (164), y la 
4) proteómica clínica que surge como nueva disciplina basada en la aplicación de 
las técnicas y estrategias proteómicas al diagnóstico, pronóstico, tratamiento y 
seguimiento de las enfermedades humanas. 
Proteómica cuantitativa 
Proteómica cuantitativa con marcaje 
Proteómica de fluidos biológicos 
  77
 
Figura 9 La proteómica permite comprender y relacionar los descubrimientos 
genómicos con sus efectos específicos a nivel de organismo proporcionando una 
imagen dinámica de las proteínas expresadas en un momento dado.  (Carlos M. 
Labordea, et al Lab Clínico 2011) 
 
Estudio proteómico del plasma. El plasma sanguíneo es, junto con la orina, la 
muestra biológica más accesible y que más ampliamente ha sido utilizada 
históricamente en la práctica clínica (165, 166).  Cuando se lleva a cabo un estudio 
proteómico de plasma, el objetivo principal es la búsqueda de aquellas proteínas 
que sirvan como biomarcadores de diagnóstico y pronóstico de una enfermedad 
determinada asociada a procesos fisiológicos y patológicos concretos (154). Desde 
este punto de vista, las proteínas que tienen un mayor interés son aquellas que se 
encuentran en muy baja concentración (167). Sin embargo, el amplio rango de 
concentraciones de las proteínas del plasma (mg/ml a pg/ml) hace que no sea una 
tarea fácil y se requiere cuando menos una depleción total o parcial de las 
mayoritarias. La proteómica ofrece, por tanto, un gran potencial para el 
descubrimiento de nuevos biomarcadores que sean trasladables a la práctica clínica, 
la determinación de proteínas minoritarias mediante estudios proteómicos 
supondría un gran avance para el diagnóstico precoz de muchas enfermedades con 
respecto a la situación que existe en la actualidad. 
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• Necesidades 
La práctica clínica actual requiere nuevos biomarcadores sensibles y específicos que 
mejoren el diagnóstico temprano de las enfermedades. Es necesario establecer 
nuevas dianas terapéuticas que mejoren o hagan posible, en algunos casos, la 
curación de determinadas enfermedades y se requiere además, el descubrimiento de 
nuevos biomarcadores que permitan monitorizar de manera individualizada la 
respuesta terapéutica a una determinado tratamiento. El descubrimiento de nuevos 
biomarcadores pronóstico y diagnóstico es el objetivo fundamental de gran parte 
de las investigaciones proteómicas actuales. Además, su descubrimiento podría 
derivar en la implementación de nuevos métodos diagnósticos en la práctica clínica 
así como en el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas más efectivas que las 
actuales. 
Afortunadamente estas aproximaciones se están empezando a emplear también 
en el campo de la patología neurovascular y sin duda aportarán información muy 
valiosa a la obtenida mediante la anamnesis, el examen físico y las pruebas 
diagnósticas convencionales. 
 
 1.3.1  LOS BIOMARCADORES EN EL TCE 
 
1.3.1.1 Utilidad de los biomarcadores en el TCE 
 
El enigma esencial del TCE   radica en la incertidumbre de sus consecuencias, en la 
variabilidad del pronóstico final ante TCE aparentemente similares, la necesidad de 
un biomarcador periférico y de modelos predictivos más  específicos, aparece 
reflejado en las publicaciones científicas actuales. Aproximadamente 1,4 millones 
de personas sufren un TCE en los Estados Unidos cada año (1) La tomografía 
axial computarizada (TC) se acepta como el procedimiento  “gold Standard “ de 
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diagnóstico para la evaluación inicial del  TCE, ya que identifica la patología 
asociada con una lesión cerebral primaria (168), se encuentra ampliamente 
disponible, y se puede realizar a un costo relativamente bajo (169), sin embargo, la 
utilización de la TC en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes que acuden a 
los servicios de urgencias con TCE varía entre las instituciones y la ausencia de  TC 
en los sujetos con TCE leves, han limitado la fidelidad en la predicción del 
resultado neuropsiquiátrico.  Además, menos del 1% de los sujetos que se 
presentan a las puertas de urgencias con lesión cerebral traumática leve tienen 
lesiones agudas identificadas con TC, que requerirían una intervención quirúrgica, 
sin embargo, casi el 15% de los sujetos con TCE leves no han vuelto a la función 
diaria normal un año después de su lesión (170). 
Hay una necesidad imperiosa para la clínica de que se desarrollen  pruebas en  
suero ( marcadores bioquímicos ) para ayudar en el diagnóstico y la estratificación 
de la gravedad de la lesión cerebral en tiempo real, sobre todo cuando el acceso a 
las técnicas de neuroimagen está  limitada (171). Sería de gran valor el análisis de 
los marcadores bioquímicos que proporcionen información    pronostica  de los 
pacientes a corto plazo, especialmente entre los casos leves de TCE.(172). No hay 
ensayos de proteínas disponibles en el mercado, marcadores  aprobados por  la 
FDA para la identificación de lesión cerebral traumática o la predicción de la 
gravedad, sin embargo, grandes esfuerzos en investigación han identificado 
prometedores marcadores bioquímicos de lesión cerebral. 
La incidencia de lesiones traumáticas y vasculares cerebrales es elevada, el 
diagnóstico precoz  tanto de las lesiones primarias como secundarias nos ayuda a 
prevenir efectos indeseables e irreversibles en muchos casos en este tipo de 
pacientes. Se necesitan marcadores biológicos que no se vean modificados por la 
variabilidad individual que va unida a la actividad terapéutica. Además, en muchos 
casos, el poder disponer de un marcador con antelación a la sintomatología clínica 
en estos pacientes permite alertar al clínico y modificar sus criterios, consiguiendo 
por ello además una mayor calidad en la evolución cognoscitiva de los pacientes. 
Además, las lesiones moderadas de esta región son tan frecuentes que 
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prácticamente todos los médicos deberán atender a un paciente traumatizado en 
algún momento, ya sea inmediatamente después del accidente o por alguna secuela. 
En las unidades de cuidados intensivos neurológicos, es de gran importancia, ser 
capaces de predecir la presencia y severidad de las lesiones del sistema nervioso 
central (SNC). Una correcta apreciación de la severidad de la lesión del SNC, puede 
ayudar a predecir resultados y racionalizar ayudas y decidir cuando la aplicación de 
intervenciones terapéuticas agresivas pueda ser apropiada. Pacientes con lesiones 
neurológicas tienen riesgo de sufrir efectos secundarios como incremento de la 
presión intracraneal (PIC), vasoespasmo, muerte súbita y convulsión. La aplicación 
oportuna de actuaciones médicas agresivas e intervenciones quirúrgicas pueden 
mitigar el impacto clínico de las lesiones cerebrales secundarias. En la actualidad los 
métodos estandarizados de pronosticar la severidad de la lesión cerebral inicial que 
han conseguido  anticipar el comienzo de las lesiones secundarias, incluyen el 
examen neurológico, estudios de neuroimagen, monitorización de la presión 
intracraneal, test de electrodiagnóstico y doppler transcraneal; estas pruebas tienen 
una limitación real en  los pacientes críticos que son tratados frecuentemente con 
sedantes, analgésicos y relajantes musculares ó no están bastante estables para 
permitir estudios de neuroimagen. Por estas razones desde hace muchos años se 
investiga para encontrar un marcador biológico que pueda realmente reflejar la 
severidad de la lesión y predecir resultados ó ser bastante sensible para detectar  el  
comienzo de la lesión secundaria.  
En  ésta búsqueda se comenzó en las décadas de los 80 y 90 analizando en el 
liquido cefalorraquídeo la presencia de aminoácidos, enzimas oxidativos, 
marcadores de estrés, moléculas de respuesta inflamatoria en cada paciente; no se 
encontraron correlaciones con las enfermedades neurológicas, en muchos casos 
debido a la inestabilidad de la muestra, por ello se busca un marcador sérico ideal 
que pueda ser altamente específico para la lesión cerebral, sensible en lesiones 
menores, aparezca rápidamente en el suero y sea fácilmente medido con técnicas 
que permitan su lectura en un corto espacio de tiempo. Varias proteínas gliales y 
neuronales como S100B, GFAP (proteína acida glial fibrilar) y NSE (enolasa 
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específica neuronal) han sido halladas elevadas en pacientes después de muerte 
súbita, traumatismo cerebral, e hipoxia encefalopatía, siendo según las primeras 
investigaciones la S100B la que parece medir con mayor seguridad los primeros 
estadios de las lesiones secundarias del SNC, precisar la severidad de la lesión y 
predecir los resultados clínicos. 
La evaluación del daño del SNC puede ser muy compleja porque los resultados de 
la tomografía computerizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) en los 
primeros momentos de haberse producido la lesión no permiten la distinción entre 
edema y daño estructural,  y  la información solo se nutre del examen físico que no 
es suficiente para monitorizar el status neurológico de los pacientes en coma ó bajo 
los efectos de una anestesia general. 
Actualmente no existe un indicador directo de la extensión del daño cerebral. La 
medida de un marcador bioquímico como la S100B se propone para este papel en 
el año 2003 en un estudio con 1085 pacientes (173). Otros estudios establecen 
correlación entre niveles elevados de la S100B con un mal resultado después de 
daño cerebral (174). 
El perfil temporal de determinación de la S100B ha sido variable, se eleva después 
de la lesión y se normaliza en muchos casos en las siguientes 24 horas (175). 
Otros estudios presentan una elevación retardada de la S100B a los 6 días de 
producirse el daño , que es atribuido a la producción de lesiones secundarias del 
daño cerebral (176). Después de  lesiones corticales en la ratas niveles de S 100B 
eran elevados después de 48 horas de la lesión (177). 
Es importante saber si ésta proteína es  prueba de asociación y no es prueba de 
causa. Existe evidencia de la existencia de niveles elevados de la proteína  fuera del 
daño cerebral y concomitante con éste (178). El origen extracerebral de la S100B 
ha sido reconocido en varios estudios (179), en estos momentos  existe conflicto 
con la interpretación de la S100 B en el seguimiento del daño cerebral. Además se 
sugiere que las elevaciones de la S100B después del daño cerebral son simplemente 
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debidas a un aumento del paso  de S100B desde el sistema nervioso central, al estar 
dañada la barrera hemato-encefálica. Estos incrementos en los niveles en suero 
pueden no ser reflejo verdadero de aumento de la liberación  ó de la  producción 
astrocítica  en respuesta al trauma. La función exacta y los efectos del incremento 
de los niveles de la S100B después del daño cerebral no están comprendidos ni 
investigados a fondo todavía. 
 
 
1.3.2  LOS BIOMARCADORES EN HEMORRAGIAS CEREBRALES 
 
Por el momento, el diagnóstico de accidente cerebrovascular se basa en el examen 
clínico del paciente, complementado por los resultados de imágenes del cerebro. 
Sin embargo, en personas que son sospechosas de tener un accidente 
cerebrovascular, la evaluación  clínica en las primeras horas no siempre es sencillo. 
La interpretación de las imágenes del cerebro puede ser difícil, ya que en el (TC) las 
imágenes son a menudo normales después de la aparición de la hemorragia y puede 
permanecer normal en pacientes con insuficiencia renal leve. RM todavía no es el 
100% sensible y específica y no puede ser factible en los pacientes gravemente 
enfermos porque están inquietos. En el caso de un accidente cerebrovascular 
hemorrágico, el inicio precoz de una terapia específica puede limitar la extensión 
del daño cerebral en las primeras horas. Un análisis de sangre rápido sería muy útil,  
puede confirmar la clínica o el diagnóstico por imagen o se puede añadir a la 
estratificación del riesgo. Tal prueba debe ser validado por los grandes estudios y 
debe basarse en una tecnología simple y de bajo costo. Existen limitaciones obvias 
para tal estudio, entre ellos el hecho de que la discapacidad no necesariamente se 
correlaciona con la cantidad de tejido cerebral perdidos, el sitio de la hemorragia 
puede ser más importante y el papel de la barrera sangre-cerebro en el retraso de la 
liberación de las proteínas neuronales en el torrente sanguíneo. La utilidad de 
muchos marcadores biológicos se ha estudiado; algunas de estas moléculas parecen 
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tener un lugar en el estudio diagnóstico del paciente con ictus. 
Los dos fundamentales subtipos de ictus son hemorrágicos, (hemorragia 
intracerebral o hemorragia subaracnoidea) y de naturaleza  isquémica.  
En los Estados Unidos, el 87% de estos accidentes cerebro vasculares son 
naturaleza isquémica y 13% son hemorrágicos (10% son hemorragia intracerebral, 
el 3% son hemorragia subaracnoidea) (180), a pesar de que en los hospitales de 
otros países sugieren que el porcentaje debido a la hemorragia puede ser  del 25% a 
60% (181).  Los médicos deben rápidamente distinguir estos 2 subtipos vasculares 
porque tienen etiologías distintas. 
 
 
1.3.2.1 Utilidad de los biomarcadores ene el ICTUS HEMORRAGICO 
 
El descubrimiento y aplicación de biomarcadores plasmáticos en el ictus 
hemorrágico sería de gran utilidad en el manejo de esta enfermedad. Sin embargo, 
este proceso presenta algunas dificultades. Para empezar, la investigación de estas 
moléculas está limitada por la especial naturaleza de sistema nervioso. A diferencia 
de lo que sucede en otros tejidos, la existencia de la BHE retrasa la liberación de las 
proteínas del parénquima cerebral al torrente sanguíneo, lo cual dificulta el 
aislamiento en sangre periférica de moléculas que procedan del tejido dañado, en 
las primeras horas tras el inicio de los síntomas. Por otra parte, algunos potenciales 
biomarcadores de lesión cerebral pueden elevarse en otras situaciones que simulan 
la presentación de un ictus, y por tanto, su especificidad desciende. Además, 
aunque en general suele existir una relación entre la concentración/actividad del 
biomarcador y el tamaño o el grado de afectación neurológica de la hemorragia,  
esto no siempre se correlaciona con el pronóstico del paciente, puesto que en 
ocasiones, hemorragias menores  y, por tanto, de pequeño tamaño puede afectar a 
determinadas regiones estratégicas e implicar un mal pronóstico funcional. 
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En general, en un futuro cercano, las nuevas tecnologías y disciplinas, como los 
arrays de expresión génica, la proteómica o la genómica, permitirán identificar 
nuevos biomarcadores en la enfermedad cerebrovascular. En esta tesis hemos 
realizado una aproximación de biomarcador candidato, mediante la cual se 
seleccionan previamente moléculas para las que existe una sospecha fundada en 
datos científicos previos de su posible implicación en los procesos que subyacen a 
la hemorragia  cerebral. Las nuevas técnicas masivas permiten, sin embargo, aislar 
nuevos biomarcadores sin tener una hipótesis previa y por tanto podrían aportar 
nueva información, que incluso puede aumentar el conocimiento sobre las vías 
patogénicas del ictus y contribuir al desarrollo de futuras dianas terapéuticas. 
Una limitación de este estudio es que S100B no es un marcador completamente 
específico de hemorragia cerebral puesto que también se ha descrito que, tras el 
ictus isquémico, se produce una elevación en el nivel plasmático de S100B, con un 
pico máximo a las 48 horas (Missler et al., 1997). Precisamente este retraso en el 
incremento de S100B tras el ictus isquémico respecto a la rápida elevación en el 
ictus hemorrágico nos permite utilizarlo en la diferenciación de ambos subtipos de 
ictus en las primeras horas tras el inicio de los síntomas. En el caso de la 
hemorragia cerebral, el incremento más precoz de S100B se debe probablemente a 
la brusca ruptura de la BHE que facilita el paso de proteínas desde el parénquima 
cerebral al torrente sanguíneo. En este sentido es interesante remarcar que, gran 
parte de las moléculas que se han encontrado como potenciales biomarcadores en 
la hemorragia intracerebral parecen proceder de la astroglia, como es el caso de la 
proteína ácida fibrilar glial (GFAP) (Foerch et al., 2006) o de la misma S100B. Una 
posible explicación sería que estas células son especialmente abundantes en la 
sustancia blanca cerebral, región que se ve afectada de forma preferencial en la 
mayoría de los ictus hemorrágicos. Puesto que gran parte de las hemorragias 
cerebrales son de etiología hipertensiva y, por tanto, asientan en zonas profundas 
del encéfalo, la sustancia blanca se ve generalmente afectada de forma extensa. 
Además, S100B se ha postulado como un posible marcador del daño de la BHE, lo 
cual parece suceder de forma más temprana en el ictus hemorrágico respecto al 
isquémico. 
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.  
1.4  LA PROTEÍNA S 100B 
 
 
La S100B  pertenece a una familia multigénica de proteínas S100 de bajo peso 
molecular (9-13 kD), de las que hay descritas hasta el momento 21.  Es una 
proteína fijadora de calcio (182), más abundante en las células gliales del sistema 
nervioso central, predominantemente en los astrocitos y células Schwann  y 
también en tumores como schwannoma, glioma, melanoma y neuroblastoma. Es 
una proteína dimérica formada por  2 tipos de subunidades, isomeros alfa y beta 
llamados S100A1 y S100B. Tres tipos de dímeros son hallados frecuentemente, el 
homodímero A consiste en dos isomeros S100A1 etiquetado como S100A1A1, el 
homodímero B de dos isomeros S100B etiquetado como S100BB y el 
heterodímero combinando alfa y beta isomeros etiquetado como S100A1B. Estos 
tres isómeros han sido hallados en las células gliales, astrocitos, células 
ependimales, oligodendrocitos, células Schwann, células del SNC y en 
localizaciones fuera del mismo como, melanocitos, adipocitos, condrocitos, células 
de Langerhans, músculo esquelético y  piel. El dímero S100BB  se considera 
equivalente a la proteína S100B, su composición está altamente conservada entre 
las especies de vertebrados. Intracelularmente está involucrada en señales de 
transducción vía inhibición de la fosforilación proteica, regulación de la actividad 
enzimática y por extensión  la homeostasis del calcio; está funcionalmente 
involucrada en la regulación de la morfología celular por interacción con elementos 
del cito esqueleto citoplasmático. Está activamente secretada por la astroglía, 
regulando los flujos de calcio y estimulando la proliferación astrocítica vía 
interacción con los factores de trascripción (183). La serotonina puede aumentar la 
liberación de la S100B vía estimulación de los receptores astrogliales.  
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Otras investigaciones también confirman  la acción dosis dependiente de la S100B 
ejerciendo una influencia neuroprotectora y neurotrófica en concentracciones 
nanomolares (184), pero en concentraciones micro molares producía una 
activación de la  oxido nítrico sintetasa, con generación subsiguiente de NO 
potencial inductor de la muerte del astrocito. Está localizada en el cromosoma 21  
y niveles elevados se han demostrado en el Síndrome de Down, en la enfermedad  
Alzheimer y se le ha involucrado en el desarrollo de estas patologías. La expresión 
de la S100B correlaciona con la densidad de la placa neuronal, con la densidad de 
las neuronas distróficas que sobreexpresan el prescuror de la proteína beta 
amiloide, induce la expresión de la interleukina-1 pro-inflamatoria. Si el incremento 
de la S100B en enfermedades neurodegenerativas es parte ó respuesta 
compensatoria, si contribuye ó no a la patología, ó resulta de la disregulación del 
circuito de feedback no ha sido clarificado hasta la fecha. 
 
La S100B puede estar involucrada en la respuesta celular a la isquemia, niveles de 
Adenosina extracelular han sido hallados elevados poco tiempo después de lesión 
traumática cerebral debido a la rápida depleción intracelular de ATP; la proteína 
S100B fue hallada  una hora después de la elevación extracelular de la Adenosina, 
aparece liberada dentro del espacio extra-celular cerca del tejido dañado y puede 
entrar en la circulación del cerebro a través de la barrera hematoencefálica ó  al 
liquido cefalorraquídeo  
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Figura 10  Representación  la liberación de la S 100 B 
 
 La proteína S100B puede ser hallada en muy baja concentración en la población 
sana. No se ha establecido el punto de corte adecuado para clasificar a los pacientes 
(185). Nygaard  halla un valor <0,12 ug/l en el 95% pacientes sin lesión 
neurológica. Anderson en un estudio con 495 pacientes sanos informa valores de 
0,01 ug/l con 97,5% menores a 0,13 ug/l. Otros autores establecen valores entre 
0,12 a 0,50 ug/l. Savola argumenta que 0,20 ug/l puede ser el mejor cu-toff.  En el 
estudio de Twnend solo un 1% de pacientes con lesión cerebral y valores de S100B 
<0,32 desarrollan  una minusvalía severa.  No está claro por tanto, el rango de 
valores para una población normal y si factores estresantes como estancia en la 
UCI puede ocasionar algunas elevaciones extracerebrales.   Se asume que la S100B 
puede presentar en vivo dos formas posibles, la reducida y la oxidada que coexisten 
en equilibrio y que pueden ser modificadas por el estrés oxidativo de las 
condiciones patológicas ó fisiológicas en el momento de obtener el suero (186).  
 
Secuencia de la S100B 
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Figura 11Secuencia de la S100B 
 
Orientación de las proteínas S100  
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Figura 12 Orientación especial de la S100B 
 
Cambio conformacional dependiente de calcio en las proteínas S100  
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Figura 13 Cambio conformacional de la S100B 
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Se cree que es más importante el encontrar marcadores bioquímicos antes que 
marcadores genómicos, sabiendo que las lesiones traumáticas y vasculares se 
asocian comunmente a disturbios en la síntesis proteica, y que realmente la 
inhibición de la síntesis proteica se usa como definición de la penumbra isquémica 
en la lesión, así como modificaciones post traslacionales de las proteínas son un 
aspecto crítico de la respuesta a la lesión y no son valoradas con las 
consideraciones genómicas (187). 
La elección del  suero como fluido para la determinación proteica viene de la 
consideración de poder ser obtenido en todos los pacientes  críticos, tanto en el 
momento de la lesión estructural como en la respuesta a la lesión secundaria. Hay 
todavía muchas cuestiones por resolver en relación a la actividad biológica de la 
S100B, si bien conocemos que por debajo de la concentración fisiológica (valores 
altos en pico moles/L y bajos en nanomoles/L) ejerce efectos neurotróficos, 
estimula la supervivencia de las neuronas, y su mayor crecimiento, modulando la 
función sináptica y la actividad de los canales de potasio; las concentraciones más 
elevadas (valores mas altos en nmol/l y bajos en umol/l ) pueden resultar tóxicas al 
producir citokinas pro inflamatorias y NO que pueden provocan disfunción y 
muerte neuronal; las altas concentraciones (mayores a umol/l) de la S100B ejercen 
directamente neurotoxicidad; también ejerce efectos tróficos en las neuronas 
serotoninergicas (188).  
La mayoría de los métodos actuales de determinación de la proteína S100B, 
realmente la determinan asociada al isómero S100A1, pero esto parece no influir en 
su especificidad de manera sensible (189). 
En la literatura científica hay discrepancias en el valor de las proteínas 
neurotrópicas y en su aplicación a los distintos grados del traumatismo cráneo 
encefálico (leve, moderado y grave), según criterios de TCDB (Marshall L1991) 
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(190). También parece prometedor su capacidad predictiva del vaso espasmo, 
efecto secundario frecuente y peligroso dentro de las HSA  clasificadas según 
criterios de Fischer (Fischer CM 1980) (191). 
En la valoración de este estudio tenemos que considerar la sensibilidad de la 
muestra al ser susceptible de variaciones en su concentración, en seroteca por 
periodos prolongados. Sin embargo estudios previos indican que la congelación  a 
(-80º)  incrementa significativamente  las concentraciones  de la proteína, 
solamente si se almacenan por periodos de tiempo muy prolongados superiores a 
los 3 años (192). 
El diagnóstico y la evaluación del daño cerebral se basan actualmente en el examen 
clínico y las modernas técnicas de neuroimagen. Electrofisiología, monitorización 
hemodinámica invasiva y neuromonitorización constituyen herramientas 
adicionales para el monitoreo de la función cerebral y el curso clínico de la 
paciente. Sin embargo, a pesar de los importantes avances, los métodos clínicos y 
neuro-control no son muy a menudo suficientes para evaluar y cuantificar la 
gravedad de los procesos destructivos iniciales  y secundarios y por lo tanto no 
puede guiar las medidas terapéuticas eficaces y pronosticar efectivamente el 
resultado. Durante las últimas décadas, los investigadores y los clínicos se han 
centrado en los marcadores específicos de daño de las células cerebrales para 
mejorar el diagnóstico y seguimiento de alteraciones neurológicas. La lactato 
deshidrogenasa, la creatina quinasa, enolasa neuronal específica, se han propuesto 
como posibles marcadores de lesión cerebral. Más recientemente, otros marcadores 
gliales como la proteína básica de mielina, la proteína glial fibrilar ácida y la 
proteína S-100B se han medido en la sangre y utilizados como marcadores 
bioquímicos de lesión cerebral. Un biomarcador sería muy útil para la 
estratificación de riesgo el diagnóstico y el pronóstico de los pacientes con lesiones 
cerebrales traumáticas (TCE) y vasculares. 
   Hasta la fecha en la literatura no hay consenso en cuanto a la determinación 
horaria más adecuada  para la realización de la S100B, presentando diferentes 
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perfiles horarios (193),  Da Rocha propone que el mas importante y de  mayor 
valor  se establecería en las primeras 24 horas de la lesión en su caso la media 
horaria fue de 10,9 horas, después de la lesión., en otros trabajos establecen que la 
primera determinación se debe realizar en las primeras tres horas posteriores al 
evento, esto se apoya en los estudios realizados en la determinación de la vida 
fisiológica media de ésta proteína, que se establece es de 160 minutos, también se 
recoge otras publicaciones que en las primeras horas se produce una mayor 
liberación de ésta proteína en tejidos extra cerebrales lo que disminuiría su 
especificidad. En cultivos celulares se ha demostrado la liberación de la S100B 
durante 48 horas después de la lesión (194). En este momento el tiempo descrito 
de aparición en suero es variable, habiéndose observado un incremento de la 
S100B hasta 6 días después de la lesión cerebral, que se atribuye a un posible daño 
secundario (194). 
  Todavía falta por establecer cual sería el rango de valores para una población 
normal, y si factores estresantes como estancia en la UCI puede ocasionar algunas 
elevaciones extracerebrales, se asume que la S100B puede presentar en vivo dos 
formas posibles, la reducida y la oxidada que coexisten en equilibrio y que pueden 
ser modificadas por el estrés oxidativo de las condiciones patológicas ó fisiológicas 
en el momento de obtener el suero (195). 
La elección del  suero como fluido para la determinación proteica viene de la 
consideración de poder ser obtenido en todos los pacientes  críticos, tanto en el 
momento de la lesión estructural como en la respuesta a la lesión secundaria. 
1.5  HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
La  búsqueda de un marcador bioquímico periférico específico de la actividad del 
tejido cerebral lesionado, se ha incrementado en las publicaciones científicas de los 
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últimos años, debido a la necesidad de  aumentar la exactitud diagnóstica de TCE y 
de los accidentes cerebro vascular. 
Hasta la fecha no se ha encontrado un marcador  que  sea realmente específico, 
que permita ponderar la severidad de los procesos traumáticos y vasculares 
cerebrales, así como detectar precozmente  efectos neurológicos adversos. El 
diagnóstico precoz  tanto de las lesiones primarias como secundarias en  el daño 
cerebral nos ayuda a prevenir efectos indeseables e irreversibles. Los elementos 
diagnósticos de que se dispone en la actualidad no cubren muchas de las 
situaciones de la práctica diaria, sería de utilidad disponer de marcadores biológicos 
objetivos. 
La proteína S100B se propone como un buen biomarcador de daño cerebral, de 
utilidad para los diferentes niveles evolutivos de estas patologías, que puede reflejar 
la severidad de la lesión, detectar el comienzo de lesiones secundarias y predecir la 
evolución y pronóstico de los pacientes. Se busca el  aumentar la exactitud 
diagnóstica y pronostica del daño cerebral,  ya que no siempre la evolución que 
presentan se corresponde con las manifestaciones clínicas iniciales.  Además al 
objetivar los daños neuronales podría identificar a los pacientes que van a presentar 
daños neuroconductuales prolongados y que son susceptibles de beneficiarse de 
medidas neurorehabilitadoras.  
Algunos tratamientos deben iniciarse lo antes posible, con el fin de mejorar el 
resultado del paciente. Este es el caso de los pacientes con accidente 
cerebrovascular que, si son precozmente identificados, pueden beneficiarse del 
tratamiento Por otra parte, algunos pacientes con un déficit neurológico focal 
puede mostrar otras condiciones, tales como tumores o convulsiones en   estos 
pacientes no van a beneficiarse del tratamiento e incluso podrían aparecer, efectos 
adversos indeseables, si el fármaco se administra. Sin duda, un análisis de sangre 
ampliamente disponible para los pacientes con ictus hemorrágico ayudaría a los 
clínicos para llegar a un diagnóstico certero y rápido, mejorando el manejo 
terapéutico de estos pacientes, o lo que es más importante desde el punto de vista 
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de selección, el resultado de dicha prueba podría guiar al personal paramédico para 
decidir una remisión urgente de pacientes a los hospitales dentro de los primeros 
minutos después del inicio de los síntomas 
El diagnóstico de la enfermedad cerebrovascular aguda todavía se basa, hoy en día, 
en la evaluación clínica del paciente con el apoyo de las pruebas de neuroimagen, 
que fundamentalmente sirven para descartar procesos similares. Puesto que no 
disponemos de pruebas que confirmen la presencia de la enfermedad 
cerebrovascular, el grado de error en el diagnóstico no es menor. Entre los 
pacientes que reciben el diagnóstico de ictus agudo tras ser evaluados por un 
neurólogo experto en enfermedades vasculares en un hospital terciario 
encontramos un 9,8% de mimics (simulan igual diagnóstico). Esta proporción 
asciende al 19-31% cuando la evaluación se realiza en otros niveles de atención 
sanitaria (196) (197). Sin embargo, el diagnóstico de ictus debe alcanzarse de una 
forma precisa y rápida, puesto que la administración del tratamiento en un centro 
adecuado no puede demorarse tras el inicio de los síntomas  y las medidas 
terapéuticas deben iniciarse también de forma precoz. Es por esto que los 
biomarcadores que ayuden a realizar el diagnóstico de ictus, especialmente en las 
primeras horas tras el inicio de los síntomas, serían de una gran utilidad (198, 199).  
En general, el pronóstico para la hemorragia intracerebral (HIC) se mantiene 
pobre: 37-38% de los accidentes cerebrovasculares hemorrágicos resultan en 
muerte dentro de los primeros 30 días, mientras que en los isquémicos es de un 8% 
a 12%, de acuerdo con el estudio ARIC (127).   
 La diferenciación entre ambos tipos de accidente cerebrovascular es un paso 
crítico en la planificación de accidente cerebrovascular la atención en los primeros 
minutos después de los primeros síntomas. De hecho, la gestión específica y 
protocolos de tratamiento se recomiendan para cada subtipo de ictus.                                                                                                                                            
A pesar de que el  CT del cerebro se realiza generalmente como parte de la 
evaluación inicial de un paciente con cuadro clínico sospechoso en la mayoría de 
los hospitales, a causa de su excelente sensibilidad para diferenciar isquemia de 
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hemorragia,  la disponibilidad de una prueba rápida de diagnóstico bioquímico 
agregaría claras ventajas en el tratamiento del accidente cerebrovascular  (200). 
El objeto de estudio de esta tesis es la identificación de un marcador biológico, 
como  la  proteína S100B  que permita guiar en la práctica clínica los procesos de: 
diagnostico, pronóstico y seguimiento del traumatismo cráneo encefálico (TCE) y 
de  la  hemorragia intracerebral (HIC), que  son  graves enfermedades a pesar de 
los  avances actuales  en el conocimiento (201). 
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CAPÍTULO  2 
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2 .  O B J E T I V O S          
2.1  OBJETIVOS GENERALES    
Estudiar la especificidad en la liberación de la proteína S100B, la posibilidad de un 
incremento en sus valores basales, en  situaciones no vinculadas a las patologías a 
estudio 
2.2  TRAUMATISMO CRÁNEO ENCEFÁLICO 
2.2.1   En el diagnóstico  
Estudiar su capacidad diagnóstica en los TCE y  en sus diferentes grados. 
Demostrar si hay relación directa entre el valor de ésta proteína y la intensidad del 
daño cerebral. Seleccionar la determinación horaria más sensible y específica.  
Comparar la capacidad predictora diagnóstica de la S100B, con la escala  
generalmente aplicada GCS. 
2.2.2  En la evolución   
Si su cinética ascendente ó descendente puede asociarse a un peor ó mejor 
pronóstico, y  si este hecho tiene relación con el aumento de las complicaciones.  
2.2.3  En el pronóstico  
 Estudiar la capacidad predictiva de S100B como marcador pronóstico de daño 
cerebral. 
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2.3 HEMORRAGIA CEREBRAL NO TRAUMÁTICA 
HSA y HC 
2.3.1. En el diagnóstico: Estudiar su capacidad predictiva diagnóstica. Demostrar 
si hay relación directa entre el valor de ésta proteína y la intensidad del daño 
cerebral. Seleccionar la determinación horaria más sensible y específica. 
 
2.3.2. En la evolución: Si su cinética ascendente ó descendente puede asociarse a 
un mejor o peor pronóstico, y  si este hecho tiene relación con el aumento de las 
complicaciones.  
 
2.3.3. En el pronóstico  
 Estudiar la capacidad predictiva de S100B como marcador pronóstico de daño 
cerebral.  
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3 .  M A T E R I A L E S   Y   M E T O D O S  
 
3.1  POBLACIÓN DIANA 
El área sanitaria adscrita al Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, comprende la 
zona sur de la provincia de Pontevedra que engloba 26 ayuntamientos y en el caso de los 
pacientes de Neurocirugía se hace extensiva, como referencia a los hospitales del Salnés 
y del Complejo Hospitalario de Pontevedra, con una población de 743.748 habitantes 
abarcando tanto zona rural como urbana. Este hospital cuenta con un número de camas 
de 1.253. 
Años del 
estudio 
Ingresos 
urgentes 
Hospital 
Número pacientes Ingresados en 
UCI 
procedentes del área de  urgencias 
Estancia 
media 
días 
2007 27917 359 6.3 
2008 28263 660 6,47 
2009 27878 649 6,70 
 
 
 
Figura 14 Área sanitaria adscrita al CHUVI 
Área sanitaria de Vigo 
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Figura 15  Pirámide poblacional 
 
 
3.1.1  Población de estudio 
 
Se evaluaron todos los pacientes ingresados en la UCI como diagnóstico principal  
Traumatismo Cráneo Encefálico y Hemorragias Cerebral y  Subaracnoidea. El 
seguimiento se realiza desde  Enero del 2007 hasta  Octubre del 2009. 
Se trata de un estudio  observacional,  de  tres años de duración, realizado de 
manera prospectiva en el Complejo Hospitalario  Universitario de Vigo. La 
primera selección de los pacientes, se realiza en la puerta de urgencias, por los 
médicos de éste servicio, según   los  criterios siguientes: 
Pacientes sugestivos de sufrir un TCE  se utilizan los  criterios estándar  de las 
“Guidelines Traumatic Brain Injury” (202). 
Pirámide poblacional del censo diana durante los 
años del estudio 
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Con sospecha de hemorragia cerebral, según las guías de manejo de hemorragia 
intracerebral espontánea en adultos (132) (138).  
Con clínica sugestiva de   HSA según los criterios estándar de“Guidelines for the 
management of aneurysmal subarachnoid hemorrhage” (148, 203). 
 A los pacientes de estos grupos que han sido ingresados en la UCI, los médicos de 
éste servicio, realizan la segunda selección para la inclusión en este estudio, en 
donde se aplican los siguientes criterios de inclusión y exclusión: 
 
3.2  CRITERIOS DE SELECCIÓN 
 
3.2.1  Inclusión:  
 
Llegada al Centro dentro de las 6 horas posteriores a la lesión.  
Diagnóstico principal  Traumatismo Cráneo Encefálico (TCE). La clasificación del 
TCE se realiza según los criterios de TCDB (Marshall L1991) (190). 
Diagnóstico principal  Hemorragia cerebral. Se utilizan las  Guías de manejo de 
hemorragia intracerebral espontánea en adulto (138). 
Diagnóstico principal  Hemorragia  Subaracnoidea, .utilizan los criterios de las 
“Guidelines for the management of aneurysmal subarachnoid hemorrhage” (203). 
 
Se realiza la valoración de antecedentes de enfermedad psiquiátrica y neurológica. 
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 Realización de un CT scanning (Tomografía Axial Computerizada) dentro de las 
primeras 24 horas de la lesión (Anexo 8.2), con  informe de las lesiones 
radiológicas primarias  y secundarias. 
   
3.2.2  Exclusión:  
 
Pacientes en alguna situación que la evidencia científica demuestra en publicaciones 
previas y que modificarían los niveles séricos de la proteína S 100B  que se va a 
estudiar, como son el   síndrome de Down, enfermedad de Alzheimer (204), 
esquizofrenia (205), trastorno bipolar, esclerosis múltiple (206), melanoma (207), 
glioblastoma (208) así como la positividad en el cribado de drogas de abuso en 
orina (209). 
 Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Complexo Hospitalario 
Universitario de Vigo, y estaba en conformidad con la Declaración de Helsinki de 
1975, revisado en 1983. Se obtuvo consentimiento informado de los pacientes o 
sus familiares (Anexo 1: Modelo consentimiento informado). 
 
3.3  VARIABLES RECOGIDAS 
 
Las variables recogidas en el estudio se pueden agrupar de la siguiente forma: 
3.3.1 Traumatismo Cráneo Encefálico (TCE) 
 
3.3.1.1 Epidemiológicas: 
- Al paciente, y en caso de no ser posible, a los acompañantes se les pregunta por el 
momento de la presentación del accidente,  hábitos tóxicos si los hubiera.  
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3.3.1.2 De presentación: 
 
Se registraron variables clínicas y bioquímicas.  
 
3.3.1.2.1 CLÍNICAS 
  
Se registran las siguientes. Edad y genero, mecanismo traumático, medida escala 
neurológica de GCS (Anexo 8.3)  (74, 210), hábitos tóxicos (alcohol y solicitud de 
detección de drogas de abuso en orina), duración perdida conocimiento (13), 
duración de la amnesia (211), lesiones secundarias (politraumatismo), focalidad 
neurológica, intervenciones quirúrgicas y supervivencia. Registro al alta 
hospitalaria de la valoración del paciente según la escala de resultados de  GOS. 
Los  pacientes reclutados, se clasificaron según la escala del coma de Glasgow 
(GCS) en: TCE leve: GCS 14-15, TCE moderado: GCS 9-13, TCE grave: GCS < 
9.  
• Escala prognóstico: GOS (Glasgow Outcome Score), en el momento del  alta 
hospitalaria (Anexo 8.4) (8). 
 
• Radiológicos: 
 
 Tras realizarse la tomografía cerebral computerizada (TAC) de urgencia, se anotan 
las alteraciones del (TAC) CT scanning: focalidad y  lesiones   
3.3.1.2.2  PARÁMETROS BIOQUIMICOS:  
 
Según el protocolo (Anexo 8.2) consensuado con los facultativos de la UCI  en el 
momento de un   ingreso de  TCE, se solicitan niveles séricos de S100B a las 6, 24, 
48 y 72 horas de la lesión y determinación de la presencia de drogas abuso en orina 
al momento del ingreso. Posteriormente, se guardan los sueros, separados y 
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congelados a -80º para su  determinación. Todas las muestras son anonimizada 
(desvinculadas de los datos demográficos del paciente). 
 
 
 3.3.2  Hemorragia cerebral  no traumática: 
 Hemorragia cerebral (H.C) y Hemorragia subaracnoidea (HSA) 
   
 
3.3.2.1 Epidemiológicas: 
- Al paciente, y en caso de no ser posible, a los familiares se les pregunta  por el 
momento de la presentación de la lesión, por las antecedentes previos a la misma, 
hábitos tóxicos si los hubiera y antecedentes personales y familiares de accidentes 
vasculares cerebrales.  
 
3.3.2.2  De presentación: 
- Al paciente, y en caso de no ser posible, a los familiares, se les pregunta por la 
presencia o ausencia de dolor de cabeza, las características del dolor, su duración y 
tras realizarse la tomografía cerebral computerizada (TAC) de urgencia, se anotan 
las alteraciones del TAC.   
Los  pacientes reclutados, se clasificaron según: 
 La localización de la hemorragia:  
 
-Cerebral: Intraparenquimatosa   
-Subaracnoidea  
 
Se registraron variables clínicas y bioquímicas.  
 
3.3.2.2  .1  VARIABLES CLÍNICAS :  
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 Se registran para cada paciente las siguientes: Edad y genero, perdida de 
conocimiento, hipertensión, enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad 
respiratoria,  hábitos tóxicos, la localización  de la hemorragia (212), etiología (213), 
medida GCS (214) , complicaciones secundarias :  Edema cerebral con 
desplazamientos (215), hipoxia, resangrados (216), hidrocefalia aguda (217), vaso 
espasmo, isquemia (218), tratamiento quirúrgico (219) ó endovascular (220)  y 
maniobras quirúrgicas para control (138, 221)  
En las HSA: Se clasifica a los pacientes en función de varias escalas. Estas se han 
elaborado, basándose en la cefalea, nivel de conciencia y síntomas asociados; sobre 
todo ello se establece el pronóstico y la terapia específica. Botterell et al realizaron 
la primera clasificación (144). En 1956, Hunt y Hess modificaron la anterior e 
introdujeron la suya, que fue ampliamente diseminada y aceptada (145), (Anexo 
8.5). A consecuencia de la implicación quirúrgica en un gran número de estos 
pacientes, la Federación Mundial de Neurocirugía (WFNS) creó una clasificación 
que vincula a las anteriores la escala de Glasgow para el coma la llamada escala de 
clasificación de la Federación Mundial de Neurocirugía (WFNS) (222, 223)  (Anexo 
8.6), y la escala de Fisher (Anexo 8.7) se ideó en 1980 como un índice de riesgo de 
vaso espasmo (pero no con criterio de resultado clínico),  con base en el patrón de 
hemorragia visto en el TAC. La escala de Fisher fue validado en una pequeña serie 
prospectiva de 41 pacientes con hemorragia subaracnoidea (224). La variabilidad 
inter observador de la escala de Fisher indica una excelente concordancia entre los 
observadores (kappa 0,90) (191, 224). 
Radiológicos: CT scanning: focalidad y  lesiones  radiológicas (225). 
     Escala pronóstico: GOS (Glasgow Outcome Score) al alta hospitalaria (13,14). 
3.3.2.2 .2  PARÁMETROS BIOQUIMICOS  
 
 Según el protocolo  ( Anexo 8.2) establecido,  para los pacientes que se presentan 
con hemorragia cerebral espontánea se solicitan  niveles séricos de S100B a las 6, 
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24, 48 y 72 horas de la lesión y determinación de la presencia de drogas abuso en 
orina al momento del ingreso (209). 
Posteriormente, se guardan los sueros, separados y congelados a -80º para su  
determinación Todas las muestras son anonimizadas (desvinculadas de los datos 
demográficos del paciente). 
 
3.5  MUESTRAS UTILIZADAS 
 
Muestras de pacientes 
 
Se realizaron extracciones de sangre periférica para la determinación de S100B a las 
6, 24, 48 y 72 horas. La elección del perfil horario responde a que no se deben  
realizar predicciones en función de la S100B al ingreso debido, por un lado, a que 
este término no define claramente un momento concreto (hospital primario, 
terciario) y sobre todo porque la concentración de la S100B evaluada precozmente 
puede estar exagerada por factores asociados, como el shock o las lesiones 
extracraneales (226). Por tanto, la primera determinación sérica debe realizarse a las 
6 horas tras el accidente traumático ó vascular, momento en el que la resucitación 
del paciente podía darse por concluida; las siguientes horas (24, 48 y 72) se eligen 
por reflejar al período más crítico de la lesión. 
 Por tanto se obtienen muestras de sangre en el momento de atención al paciente 
en el servicio de UCI del hospital, según el protocolo citado anteriormente, se 
deben extraer un tubo de sangre con separador de gelosa, no es adecuado el 
plasma, se deja coagular entre  20 a 30 minutos a temperatura ambiente y se 
centrifuga a bajas revoluciones (800 – 3000) durante 10 minutos.  
Posteriormente, se guardan los sueros, separados y congelados a -80º,  
conservación adecuada (Alptekin Aksa: Biopreservation and biobanking),  hasta su 
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determinación. Todas las muestras son anonimizadas (desvinculadas de los datos 
demográficos del paciente) (195). 
 
La información se obtiene a través de las historias clínicas de los pacientes y del 
sistema informático del laboratorio (Modulab Gold). Este sistema informático es 
utilizado con finalidad tanto clínica como administrativa y tiene una alta fiabilidad 
 
3.5 METODOLOGÍA: SISTEMAS ANALÍTICOS, TÉCNICAS Y 
REACTIVOS. 
 
3.5.1. Métodos automatizados mediante sistemas analíticos. 
 
 
3.5.1.1  Métodos automatizados en analizador LIAISON  ®  
Inmunoquímica de Quimioluminiscencia directa. 
 
 
Características principales del analizador de LIAISON®  
 
»Autoanalizador multíparamétrico con carga continua para la determinación de 
pruebas inmunoquímica por la metodología de Quimioluminiscencia. Ensayos 
luminometricos cuantitativos, automáticos,  utiliza como fase sólida 
micropartículas paramagnéticas. 
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Figura 16  Analizador LIAISON   
 
 
 
 
3.5.2  Proteína S 100B (ref. 314701). 
 
Es un inmuno análisis lumino métrico cuantitativo automatizado para la 
determinación in vitro de la proteína en suero humano y liquido cefalorraquídeo. 
LIASON®  (Sangtec 100 Diasorin Italy) (195).   
Este método, mide el compuesto formado por el homodímero S100BB y el 
heterodímero S100A1B (S100A1+S100B) (186). La medición conjunta no parece 
influir en la especificidad, ya que su separación no ha demostrado mejorar los 
resultados (189). Es un ensayo inmunoluminométrico de dos centros (principio 
sándwich) usando partículas para-magnéticas recubiertas con dos anticuerpos 
monoclonales y el trazador con un anticuerpo monoclonal marcado con un 
derivado de isoluminol. Durante una primera incubación, la proteína  S100B 
presente en los calibradores, las muestras ó los controles se liga al anticuerpo 
monoclonal en fase sólida. Posteriormente, en una segunda incubación después de 
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un paso de lavado, el conjugado de anticuerpo reacciona con el S 100B ya ligado a 
la fase sólida. 
Después de la incubación, se elimina el material no enlazado mediante un ciclo de 
lavado. A continuación, se añaden los reactivos  que inducen una reacción de 
quimioluminiscencia. La señal luminosa, y por lo tanto la cantidad de conjugado 
anticuerpo-isoluminol, se mide con un fotomultiplicador en unidades relativas de 
luz (RLU, relative Light units) e indica la concentración de S100B presente en los 
calibradores, en las muestras o en los controles. 
 
Los reactivos vienen preparados para su uso: 
-Reactivo 1. Suspensión de partículas magnéticas: partículas magnéticas, recubiertas 
de antigeno anti-S100B, monoclonal (de ratón).  
-Reactivo 2. Conjugado trazador: anti-S100B indicador, marcado con isoluminol. 
-Reactivo 3. Tampón 
 
3.6  CÁLCULO DE LOS RESULTADOS 
 
El analizador Liason® calcula automáticamente la concentración de S100B en 
cada muestra con la curva de calibración, generada por un procedimiento de curva 
maestra de calibración de doble punto.  
Los resultados se expresan en µg/L. 
Calibración de la técnica 
 
El control S100 Cal (Low/High) de Liason® se usa para la calibración de la 
valoración de S100 B de Liason®. A través de la medición de las calibraciones se 
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ajusta la curva maestra predefinida (recalibrada) a un nuevo nivel de medición 
específico del equipo con cada calibración, permite ajustar la curva predefinida 
memorizada por el fabricante (curva patrón) en el instrumento, a un nuevo nivel de 
medición específico del equipo con cada calibración. 
 
Calibrador (low) (Ref. 319117)  
Calibrador (high) (Ref .319117) 
Los calibradores son de proteína S100B. Esta proteína S100B tiene su origen en un 
material purificado y bien caracterizado. El valor de los calibradores se asigna con 
un material de referencia interno S100B  
 
 
 Control de calidad de la técnica 
 
La exactitud y reproducibilidad de los resultados se confirma mediante controles 
Control S-100B bajo (Ref. 319112). 
Control S-100B alto (Ref. 319112). 
Deben ser usados para ver la fiabilidad de los ensayos. Son de proteína S100B. Esta 
proteína tiene su origen en un material  purificado y bien caracterizado, se calibran 
con un material de referencia interno S100B. 
 
 
 
 Interpretación de los resultados 
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 El 95% de los hombres y mujeres sanos poseen concentraciones de proteína 
S100B por debajo de 0,15 µg/l, según el laboratorio de referencia. 
En nuestro caso nos planteamos establecer nuestros propios valores basales, 
teniendo en cuenta que nuestros pacientes están ingresados en la UCI lo haremos 
de la  siguiente forma. 
Seleccionando  a pacientes con iguales condiciones basales que los pacientes a 
estudio, pasamos a denominar: Control I  
 
 
3.7  MUESTRAS CONTROL 
 
Para estudiar la liberación extracerebral no originada  por traumatismos ó   
hemorragias y si  provocada por situaciones de stress, que podrían producir una 
superestimación en la valoración de S100B, se selecciona a  un grupo de pacientes 
ingresados en la UCI un mínimo de 24 horas antes de la extracción de la muestra 
que denominaremos como Control I  y que presentaban  patologías no 
relacionadas con daño cerebral, ni lesiones traumáticas. Este grupo está compuesto 
por  hombres y  mujeres  
También  nos planteamos el conocer los valores de ésta proteína en sujetos sanos, 
pasamos a denominar: Control II 
  113
3.8  MUESTRAS CONTROL II 
El valor basal de ésta proteína en pacientes teóricamente sanos  seleccionados entre 
la población atendida  en el laboratorio para la realización de un  control de salud y 
que tiene un perfil de genero y edad similar a la población estudiada. 
Para establecer este rango de referencia de S100B en población sana  se  
seleccionaron sujetos  con  un perfil bioquímico dentro de la normalidad y sin 
patología conocida. 
Ambos grupos controles se emparejaron por edad y sexo con el grupo de 
pacientes. 
 
Limitaciones del método 
 
Las concentraciones de proteína S-100B de los pacientes habrán de estar situadas 
dentro de los rangos de referencia. 
Las muestras de pacientes que contiene anticuerpos humanos anti-ratón (HAMA) 
pueden dar lugar a resultados falsamente elevados o bajos. 
No presenta efecto Hook (por exceso de antígeno) hasta concentraciones de 
S100B superiores a 2400µg/L 
 
Rango de Medición 
 
Este método cuantifica las concentraciones entre 0.02 y 30 µg/L.  
 
Sensibilidad analítica 
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El limite de detección es < 0.02µg/L, entendiendo esto como la minima dosis 
analizable de analito, que puede ser distinta del punto cero, es decir dos 
desviaciones estándar por encima de cero. 
3.9  PRESTACIONES METODOLÓGICAS 
Especificidad analítica 
La especificidad analítica se define como la capacidad que tiene el test para detectar 
exactamente el analito ante la presencia potencialmente de interferentes en la 
matriz de la muestra ( hemolisis , lipemia, ictericia ) 
Interferencias: Estudios controlados sobre los factores potencialmente 
interferentes han demostrado que las prestaciones no estan influenciadas por 
concentraciones de bilirrubina <0,2 mg/ml , hemoglobina <125 mg/dl o de 
trigliceridos < 30 mg/ml. 
Precision: La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo es decir las variaciones 
intra-ensayo e inter-ensayo, han sido determinadas utilizando muestras con 
diferentes concentraciones de S100B 
 
Variaciones Intra-ensayo 
Valor medio 
(µg/L) 
CV (%) N(número determinaciones) 
0.11 6.4 20 
0.31 3.1 20 
1.6 2.8 20 
2.6 3.9 20 
9.9 2.8 20 
18.4 3.6 20 
 
 
Variaciones Inter-ensayo 
Valor medio 
(µg/L) 
CV (%) N(número determinaciones) 
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0.11 10,7 20 
0.31 8,2 20 
1.6 3,7 20 
2.6 2,2 20 
9.9 6,3 20 
18.4 3,2 20 
 
 
Veracidad 
  
Ha sido comprobada mediante los test de dilución y recuperación. 
Test de dilución: Se han analizado diluciones en serie de muestras de suero,  tanto 
no diluidas como después de dilución. Las concentraciones medidas de S100 B 
obtenidas en función de las concentraciones esperadas han sido analizadas en 
regresión lineal, como diluyente se ha utilizado un  suero con    concentraciones 
muy bajas  de ésta  proteína. 
Partimos de un suero con concentración original: 10,7 µg/L 
 
Dilución Valor obtenido 
(µg/L) 
Valor esperado 
(µg/L) 
Recuperación 
(%) 
1:2 5,94 5,39 110 
1:4 2,98 2,74 109 
1:8 1,48 1,41 105 
1:16 0,85 0,75 113 
1:32 0,46 0,42 109 
 
Test de recuperación: 
 
Se han analizado muestras después de haberles añadido cantidades crecientes de 
S100B  para valorar la recuperación del test  
La tabla ofrece la recuperación de una muestra de paciente con una concentración 
original de 0,14 µg/L  al que se le han añadido diferentes cantidades de S100. 
 
Cantidades añadidas Valor obtenido Valor esperado Recuperación 
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(µg/L) (µg/L) (%) 
0,66 0,8 0,8 100 
0,9 1,6 1,7 94 
1,7 3,3 3,4 97 
7 9,5 10,4 91 
 
3.10  ANALISIS ESTADÍSTICO 
 
3.10.1  Calculo muestral  
 
El calculo del tamaño muestral se ha realizado mediante el programa Epidat 2006 
version 3.1 (analisis epidemiológico de datos tabulados) para comparación de 
proporciones, aplicando un riesgo α (nivel de confianza, entendido como el 
porcentaje de falsos positivos)  de 0,05 , un riesgo β (potencia, porcentaje de 
falsos negativos) de 0,94 y estimando por los estudios previos  una sensibilidad de 
S100B en la valoración del daño cerebral de un mínimo del 60%. Con estos 
supuestos, el número de sujetos que es necesario  estudiar es de 256 individuos con 
TCE/HCNT (149/107), a los que habría que añadir  50 controles (pacientes UCI 
sin estas patologías), y 25 sujetos sanos,  lo que supone un total de 331 sujetos. Con 
unas pérdidas estimadas del 10% de los individuos, los pacientes reclutados en el 
estudio deben ser incrementados, por lo que se incluirán 365 personas. (Se ha 
estimado con una tasa de pérdidas de seguimiento del 5%).  
El análisis estadístico de los datos se realizó con el paquete SPSS 16.0 (SPSS, 
Chicago, IL, USA). 
Se realizó un análisis descriptivo de las variables cualitativas  iniciales para 
conocer las características generales de la población de estudio. Los datos se 
presentan utilizando estadísticos de tendencia central y de dispersión: media, 
mediana, desviación típica y valores extremos y su frecuencia relativa (porcentaje). 
Se calculó la media (con su intervalo de confianza), mediana y rango de la S100B 
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para cada perfil horario, y situación de gravedad. Para el análisis bivariado de la 
relación entre las diversas variables del estudio con los valores de S-100B y la 
supervivencia se utilizaron la comparación de valores medios mediante Test de la 
U de Mann-Whitney o la t de Student, para datos numéricos; y la prueba de chi- 
cuadrado o el test exacto de Fisher para datos cualitativos. Se ha realizado un 
análisis de regresión logística binaria para determinar la asociación de diversas 
variables. Utilizando curvas ROC se estudió cual es la determinación horaria de S-
100B con mayor capacidad predictiva (más sensible supervivencia-letalidad, 
calculando la ecuación resultante, sus coeficientes y odds ratio (OR) especifica), así 
como el punto de corte más adecuado en cada caso. 
Consideramos estadísticamente significativa una p< 0.05 en todos los test. 
El estudio de la normalidad de las distribuciones se realizó con el test de bondad 
de ajuste de Kolmogorov-Smirnov. La comparación entre los dos grupos se 
realizó con el contraste t de Student para muestras independientes y la prueba de 
Mann-Whitney no paramétrica para variables continuas, y el test χ2 y χ2 
corregido por continuidad, para variables discretas. 
Mediante un ANOVA de medidas repetidas se compararon las variables en las 
primeras 72  horas, entre los grupos, y considerando el efecto de la interacción 
tiempo por grupo. Las medidas de frecuencia (prevalencia) se estimaron 
mediante el cálculo de sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Para la 
estimación del riesgo se empleó la odds ratio (OR) con los IC del 95%. 
Las variables que en al análisis univariante se asociaron a la patología a estudio se 
analizaron conjuntamente y la OR se estimó ajustada mediante regresión logística 
múltiple usando estimación de máxima verosimilitud no condicional. Todas las 
pruebas se realizaron en contraste bilateral. 
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CAPITULO 4 
  119
4. RESULTADOS 
 
 
4.1  TCE: TRAUMATISMO CRÁNEO ENCEFÁLICO 
 
4.1.1 Sujetos 
En un período de 34 meses se recluta una cohorte de  154 pacientes, de los que 5 
se descartan,  al no cumplir todos los criterios de inclusión o bien por errores pre 
analítico (muestras insuficientes, hemolizadas), que pudieran influir en la 
determinación del biomarcador. 
De la información recogida sobre los pacientes, otros posibles errores pre 
analíticos, analíticos y pos analíticos que pudieran influir en la determinación de la 
proteína S100B, son asumidos en el análisis estadístico. 
 
4.1.2 Descripción de variables clínicas y bioquímicas. 
 
 
Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, se han registrado  21 
variables, 17 de tipo clínico y  5 de tipo bioquímico. Estos datos se han obtenido a 
partir de las historias clínicas  y  de la base de datos del laboratorio (Modulab Gold-
Izasa ®) y de pruebas bioquímicas adicionales hechas a las muestras de sangre 
anonimizadas. Los valores no reflejados explícitamente en la historia se han 
considerado como factores de riesgo ausentes en el momento de realizar la 
inclusión del paciente. 
Las variables incluidas en el estudio son: 
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4.1.2.1. De tipo demográficas (Tabla 2) 
 De los 149 pacientes a estudio 119 eran hombres y 30 mujeres con una edad 
media de 42,85 años  y unos valores extremos que van desde 15 años el paciente 
mas joven a 84 el de mayor edad. 
Control I: Se seleccionan 50 pacientes, 33 hombres y 17 mujeres; edad media 63,5 
años y unos valores extremos que van desde los 21 hasta los 80 años. 
Control II: Se seleccionan 25 pacientes, 12 hombres y  13 mujeres,  con una  edad 
media 42,87 años   y valores extremos 19 y 63 años 
 
Variables demográficas 
 Pacientes 
Controles I 
( UCI )  
Controles II 
(Población sana) 
 n=149 N=50 n=25 
Género:                   
Masculine 
Femenino 
n=119 
n=30 
n=33 
n=17 
n=12 
n=13 
Edad 
(años ) 
42, 85 
 (IC95 %: 39, 5- 46, 1) 
 (Min.:15- Max: 84) 
63, 5 
(min.: 21-Max: 80) 
42, 7 
min.:19-  Max:63) 
Tabla 2: Sujetos a estudio variables demográficas 
 
4.1.2.2  De  tipo Clínico 
  4.1.2 .2.1  EN EL MOMENTO DEL INGRESO (TABLA 3) 
 
El GCS medio de los  pacientes fue de  “   9, 3   ”  (min.:3 – Max.:15)  Del 
estudio  de tóxicos al ingreso 29 pacientes  presentaban  ingesta  de 
alcohol,  pero en ninguno se detectó la presencia de drogas de abuso en 
orina. En cuanto al origen del traumatismo: Caídas 44,9%; accidentes 
coche: 31,5%, moto: 19,5 % bicicletas: 2%  y otras 2,1 %. 
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Control I: GCS medio 15, con un  intervalo 15-15. Alcohol y drogas de 
abuso negativas. La causa de su ingreso en la UCI era: Insuficiencia 
cardiaca 40%, Infarto de Miocardio 32 %, EPOC: 10%, Síndrome 
coronario agudo 10% y otros diagnósticos de etiología no traumatológica  
8%  
Control II: Pacientes con un GCS medio de 15, control de bioquímica y 
hematología dentro de la normalidad, y ausencia de alcohol y drogas de 
abuso en orina. 
 
 
Variables clínicas de los pacientes  en el momento del ingreso 
 Y  de los controles en el momento de su estudio. 
 Pacientes 
Control I 
(UCI) 
Control II 
Glasgow Coma 
Scale GCS 
GCS medio 9,3 
 (3-15 ) 
GCS medio 15 
 (15- 15 ) 
GCS medio 15 
 (15-15 ) 
Alcohol 29 0 0 
Drogas de 
abuso 
0 
0 
0 
Origen de la  
lesión 
Accidente de coche: 
31, 5 %  
Accidente de moto: 
19, 5 % 
Bicicletas: 2 % 
Caídas: 44, 9 % 
Otras: :2, 1 % 
Insuficiencia cardíaca: 40 % Infarto 
agudo miocardio (IAM): 32 %  
Enfermedad obstructiva crónica 
(EPOC): 10 % 
Síndrome coronario agudo (SCA): 
10 % 
 Otros: 8%. 
 
Tabla 3: Variables clínicas de los pacientes al ingreso y de los controles en el 
momento del estudio. 
 
  4.1.2 .2.2  EN EL DESARROLLO CLÍNICO (TABLA 4) 
 
Durante la estancia hospitalaria, de la totalidad de pacientes (n= 149), fueron exitus 
38 (25,5 %) y supervivientes 111 (74,4 %). Hay que resaltar que en los 5 primeros 
días que corresponden al período agudo de la lesión, se produjeron 24 exitus 
consecuencia de la patología a estudio,  corresponden a un 63 % del total de exitus. 
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En el análisis de la severidad de la lesión se clasifican a los pacientes  en función del 
GCS,  como TCE leve  se encuentran  40 pacientes que corresponden a un 26,8 %, 
como TCE moderado: 32 pacientes que corresponden a un 21,5% y como TCE 
grave a 77 pacientes supone un 51,7% de los casos. Dentro de estos grupos se 
estudia su resultado  en función del  exitus si/no, estos dos subgrupos se comparan 
y se observa existen diferencias muy  significativas entre ellos. (p=0,0001). 
En función de si aparece si/no, una focalidad neurológica se establece dos grupos 
con 70 y 79 pacientes respectivamente;  y dentro de estos grupos y en función del 
resultado exitus si/no, los dos subgrupos se observa  presentan diferencias muy 
significativas.  
Se estudia la perdida de conciencia y la amnesia temporal, se establecen los dos 
grupos y  los subgrupos en función del resultado y estableciéndose  diferencias 
muy significativas entre ellos. 
Se valoran los pacientes al alta hospitalaria mediante la escala de GOS,  y se  
clasifican en las 5 categorías: GOS 1: 25.5% pacientes (exitus), GOS 2: 2% 
pacientes, GOS 3: 7,4% pacientes, GOS  4: 22% pacientes y GOS 5: 39.1% 
pacientes. 
Se compara a la totalidad de los pacientes frente a los que no tienen 
politraumatismo asociado, se establecen a su vez los subgrupos frente a los 
resultados exitus si/no, no se observan diferencias significativas entre ellos.  
Se estudian a los pacientes en función de si/no presentan politraumatismo 
asociado, y los subgrupos frente al exitus si/no, se observa no existen diferencias 
significativas entre los mismos.  
Se realiza el mismo tratamiento con los indicadores: las lesiones radiológicas  y las 
intervenciones quirúrgicas y se determina que las diferencias no son significativas 
entre los grupos que se han generado. 
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Tabla 4: Variables incluidas en el momento inicial del proceso agudo expresadas como 
porcentaje, valores de p.* (probabilidad)  grado de significación en la comparación de  
resultados de los grupos. 
Pacientes Resultados 
 
Exitus/ Supervivientes 
 
 
P 
N=149 
 
 
N=38 (25, .5 %)/ N=111 (74, 4 %) 
 
 
Variables clínicas con diferencias significativas entre los grupos 
 
 
Severidad del TCE GCS (14-15) 
                               GCS (9-13) 
                               GCS ( <9  ) 
 
TCE Débil: N= 40 (26,8 %) 
TCE Moderado: N= 32 (21,5 
%) 
TCE Grave: N= 77 (51,7 %) 
 
N=3 (7, 5 %) / N= 37 (92, 5 %) 
N=3 (9, 45 %) / N= 29 (90, 6 %) 
N=32 (41, 6 %) / N= 45 (58, 4 %) 
 
 
0.0001 
 
Focalidad Neurologica :    SI  
 
                                      NO 
 
          N=70 (47 %) 
 
          N=79 (53 %) 
 
N=29 (41 %)/ N= 41 (59 %) 
 
N=9 (11, 4 %)/ N= 70 (88, 6 %) 
 
 
0.0001 
Perdida de conciencia  < 5 minutes 
 
                                   > 5 minutes  
          N=79 (53 %) 
 
         N=70 (47 %) 
N=6 (7, 6 %) / N=73 (92, 4 %) 
 
N= 32 (45, 7 %) / N= 38 (54, 3 %) 
 
 
 
0.0001 
Amnésia temporal post-trauma  
 < 30 minutes 
(Retrograda – Anterograda)            
  > 30 minutes 
 
          N= 71 (47, 7 %) 
 
         N= 78 (52, 3 %) 
N=4 (5, 6 %) / N= 67 (94, 4 %) 
 
N=34 (43, 6 %) / N= 44 (56, 4 %) 
 
 
0.0001 
 
Escala de resultados GOS  
 (Alta hospitalaria)  
 GOS 1: 38 (25, 5 %) 
 GOS 2- 3: (2 %) 
 GOS 3- 11: (7, 4 %) 
 GOS 4- 33: (22 %) 
 GOS 5- 58: (39, 1 %) 
 
 
 
Variables clínicas con diferencias no significativas entre los grupos 
 
TCE total ( con y sin  múltiple 
traumatismo) 
TCE asociado sin múltiple 
traumatismo 
N=149 
 
N=124 
N=38 (25, 5 %)/ N=111 (74, 4 %) 
 
N=33 (26, 6 %)/ N= 91 (73, 4) 
 
 
 
>0,3 
TCE asociado con múltiple 
traumatismo:                       : SI 
                                            : NO 
 
 
N=25 
N= 124 
 
 
 N=5 (20 %)/ N= 20 (80 %) 
 N=33 (26, 6 %)/ N= 91 (73, 4) 
 
 
>0.05 
Lesiones radiológicas:          : SI   
                                            :NO 
 
N=132 (88.6 %) 
N=17 (11.4 %) 
 
N=35 (26, .5 %)/ N=97 (73,.5 %) 
N=3 (17, 6 %)/ N=14 (82, 4 %) 
 
 
>0.05 
Intervenciones quirúrgicas:    :SI  
                                              :NO 
 
N= 65 (43, .6 %) 
N=84 (56, 4 %) 
 
N=18 (27, 7 %)/ N= 47 (72, 3 %) 
N=20 (23, 8%)/ N=64 (76, .2 %) 
 
 
>0.05 
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4.1.2.3  De  tipo Bioquímico 
 
4.1.2.3 .1  S100B  PACIENTES Y CONTROLES  
 
Se determina la S100B a todos los pacientes y según el perfil horario establecido. 
También se determina la S100B de Controles I y II. Se calculan las medias. 
Comparación de los valores de la proteína S 100B de los pacientes y 
controles (Tabla 5). 
Proteína S100B Media µg/L Rango µg/L p 
Pacientes (N=149) 
Control I (N=50) 
1,33 
0,17 
0,04-28,3 
0,04- 0,094 
 
0,0001 
Control I (N=50) 
Control II (N=25) 
0,17 
0,057 
0,04-0,56 
0,02-0,094 
 
0,0001 
Tabla 5: Valores medios  de la S100B para pacientes y controles 
Se establecen dos grupos de trabajo: 
• Los valores de la S100B 24 horas de los pacientes a estudio y se comparan 
con los valores de la S100B de los controles I, se observa existen 
diferencias muy significativas entre ambos grupos 
• Los valores  de S100B   para el grupo (Control I) y se compara con el  
grupo de sujetos sanos (Control II), presentan diferencias muy 
significativas.  
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• Se representan los valores de éstos tres grupos  mediante el grafico que nos 
permite observar la simetría y distribución de las poblaciones a estudio 
“Box and Whisker Plot “(Figura 17).   
 
Figura 17 Box and Whisker Plot de las tres poblaciones estudiadas: Pacientes a 
estudio (N=149), control I (pacientes  ingresados en la UCI sin patologías 
traumatológicas N=50), y  control II (sujetos sanos N= 25) 
Límites de referencia. 
 
Los límites de referencia o normalidad utilizados son los  resultantes de los valores 
medios de ésta proteína en los grupos estudiados como Control. Estos límites se 
resumen en la (tabla 6): 
 
 
Valores 
referencia 
Pacientes sin hospitalización previa < 0,057 µg/L 
Pacientes ingresados en la UCI un tiempo igual ó 
superior a 24 horas 
<0,17 µg/L 
Tabla 6: Valores referencia de las dos poblaciones control 
Estudio de las variables a distintos tiempos de muestreo tras el proceso 
agudo. 
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Una vez analizados los valores de ésta proteína  en ambos grupos, se estudia el 
comportamiento de la concentración sérica de la S100B según el  perfil horario que 
establecimos (227) para todos los pacientes.  
 
4.1.2.3 .2   PROTEÍNA S  100B   EN TODO EL PERFIL HORARIO  
 
Se estudian  los valores medios de la  proteína S100B de todos los pacientes a lo 
largo del perfil horario establecido (6, 24, 48 y 72 horas), con el índice de 
confianza,  mediana y rango. Se compara para todo el perfil horario los valores de 
la S100B según el resultado exitus/supervivencia, se observa que para todos los 
casos son significativamente mas elevados los valores de la S100B en el grupo de 
pacientes que fueron exitus frente al grupo de supervivientes (p<0,005) (Tabla 7). 
 Para descartar una posible superestimación de la  S100B en pacientes 
politraumatizados, por liberación extracerebral de ésta proteína, se compara los 
valores de la S100B a las 6, 24, 48 y 72 horas en función de la variable presencia de 
politraumatismo asociado, si o no. No se han encontrando diferencias 
estadísticamente significativas entre los valores obtenidos de la S100B para el perfil 
horario establecido, entre los dos grupos estudiados.  
Las situaciones de gravedad se establecen clasificando a los pacientes  en base al  
GCS, se generan tres grupos: TCE débil, moderado y grave.  Se analiza la S100B a 
las 6, 24, 48 y 72 horas para estos tres grupos, se calculan los  valores medios (con 
el IC), las medianas y el rango. En función de la variable exitus / supervivencia, se 
establecen los grupos para cada grado de severidad; así para  TCE leve (exitus 3 
supervivientes 37), TCE moderado (exitus 3 supervivientes 29),  dado la disparidad  
del tamaño muestral  no es valorable. (Tabla 7) En el TCE grave los valores 
medios de la S100B 6, 24, y 48h para los grupos que se establecen en función de la 
variable exitus/supervivencia presentan diferencias significativas (p <0,05), la 
S100B 72 horas no  presenta diferencias  significativas (Tabla 8). 
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S100B 
Media (IC 95 %), 
mediana, rango 
 
 
(N) 
Exitus/ 
Supervivien
tes 
Media 
S100B  
Exitus/ 
Supervivien
tes 
P 
 
TCE: Todos     N= 149 
 
S 100B 6 horas (µg/L) (N=149) 
S 100B 24 horas (µg/L) (N=131) 
S 100B 48 horas (µg/L) (N=110) 
S 100B72 horas (µg/L) /N(=84) 
 
 
 
2.11 (1.6- 2.6), 1.1,  26.6 
1.33 (1.0- 1.7), 0.7, 14.0 
1.20 (0.6- 1.8), 0.4, 28.3 
0.60 (0.4-0.8) , 0.4 , 5.4 
 
 
 
 
(N= 38/ 111) 
(N= 33/ 98 ) 
(N= 23 / 87) 
(N= 14/ 70 ) 
 
 
 
3.5 / 1.6 
3.0 / 0.8 
3.5 / 0.6 
1.3 / 0.5 
 
 
 
0.001 
0.0001 
0.001 
0.005 
TCE  con traumatismo múltiple   
S100B 6 horas (µg/L),       
N= 25                                  SI               
N= 124                                NO    
 
S100B 24 horas (µg/L)    
N= 21                                  SI                
N= 110                                NO             
 
S100B 48 horas (µg/L)        
N= 15                                   SI      
N= 95                                   NO      
                                                                                 
S100B 72 horas (µg/L) 
N= 9                                     SI               
N= 75                                   NO             
          
2.7 (0.5-4.8), 1.1, 26.4 
2.0 (1.6-2.5), 1.1, 16.0 
 
 
1.1 (0.5-1.6), 0.6,   4.5 
1.4 (1.0-1.8), 0.7, 14.0 
 
 
0.6 (0.1-1.1), 0,4   3.4 
1.3 (0.6-2.0), 0.5, 28.3 
 
 
0.6 (0.1-1.2), 0.3,  2.3 
0.6 (0.4-0.8), 0.4, 5.4 
  
 
 
 
0.90* 
 
 
 
0.58* 
 
 
 
0.30* 
 
 
 
0.81* 
TCE leve:                      N= 40 
 
 S100B 6 horas (ug/L) 
              24 horas (ug/L) 
              48 horas (ug/L) 
              72horas (ug/L):  
 
 
  0.8 (0.5-1.1),0.6 ,2,0 
  0.6 (0.4-0.7), 0.4, 1.6 
0.4 (0.3-0.6), 0.3, 1.1 
0.3 (0.2-0.4), 0.3, 0.8 
 
 
 
 
N=3/N=37 
 
No  valorable  
diferencia de 
tamaño 
muestral 
 
 
 
 
TCE moderado:           N= 32 
 
  S100B 6 horas (ug/L) 
             24 horas (ug/L) 
             48 horas (ug/L) 
             72horas (ug/L) 
 
 
 
  2.5 (1.2-3.8), 2.0, 13.6 
 1.1 (0.7-1.6 , 0.7, 4.5 
 0.8 (0.5-1.1), 0.5, 2.5 
 0.6 (0.4-0.8), 0.6, 1.5 
 
 
 
 
N=3/N=29 
 
No valorable  
diferencia de 
tamaño 
muestral 
 
 
 
 TCE grave                 N= 77 
 
S100B 6horas (ug/L) 
           24 horas (ug/L) 
           48 horas (ug/L) 
           72horas (ug/L ) 
 
 
 
2.5 (1.0-4.0), 1.1, 26.6 
1.5 (0.9-2.0), 1.0, 8.4 
1.2 (0.6-1.8), 0.5, 9.6 
0.8 (0.4-1.1), 0.4, 6.1 
 
 
 
 
N=32/N=45 
N=27/N=41 
N=18/N=36 
N=9/N=29 
 
 
 
3.8/ 1.8               
3.4/ 0.9                
4.2/ 0.6                
1.6/ 0.5                
 
 
 
 
0.02 
0.001 
0.04 
0.10* 
 
Tabla 7: Media, desviación estándar, intervalos e confianza de la S100B en TCE 
leve, moderado y grave 
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TCE grave N=77 
S100B 
Exitus 
Media, error standard, 
intervalo confianza 
Supervivientes 
Media, error standard, 
intervalo confianza 
p 
      
     6 h 
    24 h 
    48 h 
    72 h 
 
N=32/N=45               
N=27/N=41    
N=18/N=36               
N=9/N=29              
 
   
3,8, 3,3, (2.6-5.0) 
3,4, 2,9, (2,3-4,6) 
4,2, 6,7, (0,9-7,6) 
1,6, 1,9, (0,2-3,1) 
 
 
1,8,  3,9,  (0.6-3.0) 
0,9 , 0,9 , (0,6-1,2) 
0,6,  0,7,  (0,4-0,9) 
0,5,  0,5,  (0,3-0,7) 
 
0.02 
0.001 
0.04 
0.10* 
 
Tabla 8: Media, desviación standar, intervalos confianza de la S100B en TCE 
grave para exitus y supervivencia. 
 
Las concentraciones de S100B de los pacientes en todos los perfiles horarios 
presentan una amplia distribución (desde un valor mínimo de 0,04 ug/L hasta 
concentraciones de 28,3 ug/L. Como se puede observar en la gráfica Box and 
Whisker Plot (Figura 18). 
 
 
Figura 18 Box and Whisker Plot del los niveles de la  S100B (µg/L). Para 
todo el perfil horario estudiado;  los círculos abiertos son los 
pacientes a las  6, 24,  48 y 72 horas. 
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4.1.2.3.3   C INÉTICA DE LOS VALORES DE LA S100B   
 
 La cinética de los valores medios de la S100B es descendente en función del 
tiempo. A las 72 horas del trauma, aún no se detecta el retorno a la normalidad en 
el valor medio de la S100B (Figure 19, Tabla 7). 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico de evolución de la S100B  en el tiempo. 
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Figura 19 Cinética del biomarcador en función del 
tiempo par todos los pacientes, los exitus y los 
supervivientes. 
 Al analizar la cinética ascendente y descendente de los pacientes frente al exitus y 
supervivencia mediante un análisis bivariante se observa que la cinética ascendente 
como predictora de éxitus es estadísticamente significativa (p=0.03). En el análisis 
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multivariante al ajustar la cinética con la proteína se asocia mejor el valor de la 
S100B 24 horas como predictora (p=0.001). 
 
 
4.1.2.3 .4   COMPARACIÓN DE LOS NIVELES  S100B   SEGÚN EL PERFIL 
HORARIO ENTRE LAS DOS  POBLACIONES ESTUDIADAS  
 
Para  estudiar el poder discriminante, se  representan  los valores medios de S100B 
6, 24, 48, 72 horas de los pacientes que fueron exitus frente a los supervivientes 
(Box and Whisker Plot), se observa un comportamiento semejante en la cinética de 
ambos grupos, con una tendencia de niveles más elevados en el grupo de pacientes 
que fueron exitus (Figure 20). 
 
Figura 20  Box and Whisker Plot comparación de los niveles de la proteína 
S100B  (µg/L) a las  6, 24, 48, 72 horas de las dos poblaciones estudiadas: Con 
resultado de muerte y supervivencia.  
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Figura 21-1 .Paralelismo entre las dos poblaciones 
estudiadas. 21-2  Valores de S100B para toda la 
población  
En la representación gráfica de los valores de las dos poblaciones, observamos 
existe un paralelismo entre  los valores de la proteína S-100-B en los cuatro 
momentos (6, 24, 48 y 72 horas) en los Exitus  y los Supervivientes, con diferencias 
significativas en los valores medios,  se observa que el valor medio superior de los 
pacientes supervivientes, es menor al valor medio inferior de los pacientes exitus.  
recta © Figura 21-1 
 
 
 
 
4.1.2.3 .5   CORRELACIÓN ENTRE LOS  VALORES DE S100B  EN LOS 
DISTINTOS TIEMPOS HORARIOS  
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PROTEINA S 100B 
6 hours 
S 100B 
24 hours 
S 100B 
48 hours 
S 100B 
72 hours 
S 100B 6 horas.  
Correlación Pearson  
Significación bilateral 
                                   
                    N  
1 
 
 
 
149 
0.553 ** 
 
0.000 
 
131 
0.166 
 
0.087 
 
110 
0.407 
 
0.000 
 
84 
S 100B24 horas.  
Correlación Pearson 
Significación bilateral 
                                   
                    N  
0.553 
 
0.000 
 
131 
1 
 
 
 
131 
0.671** 
 
0.000 
 
110 
0.872** 
 
0.000 
 
84 
S 100B 48 horas.  
Correlación Pearson 
 Significación bilateral 
                                    
                     N   
0.166 
 
0.087 
 
110 
0.671** 
 
0.000 
 
110 
1 
 
110 
0.951** 
 
0.000 
 
84 
S 100B72  horas.  
Correlación Pearson 
Significación bilateral 
                                    
                      N  
0.407** 
 
0.000 
 
84 
0.872** 
 
0.000 
 
84 
0.951** 
 
0.000 
 
84 
1 
 
 
 
84 
Tabla 9: La correlación de Pearson entre los valores 
de la S100B. 
 La correlación se marca** 
 
 
La relación existente entre los valores de S100B en los distintos tiempos horarios 
se calcula utilizando la correlación de Pearson (Tabla 9). Las mejores correlaciones 
se establecen entre los valores de S100B 24, 48 y 72 horas, siendo los valores de 
S100B 6 horas los que presentan una mayor dispersión. Existe multicolinealidad 
entre los valores S100B 48 y 72 horas, que nos permite prescindir de la 
determinación de las 72 horas en los siguientes cálculos.  
 
 
 
4.1.2.3 .6   CAPACIDAD DE DISCRIMINACIÓN :  PUNTOS DE CORTE .  
CURVAS ROC 
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 Se determina el punto de corte de una escala continua de valores de S100B en el 
que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta 
Se evalúa la capacidad discriminativa de la S100B como  test diagnóstico, es decir, 
su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus enfermos. 
Los puntos de corte para cada determinación horaria  se establecen  mediante las 
curvas ROC en función de la sensibilidad y especificidad 
 Estos límites se resumen en los gráficos siguientes que realizamos según el perfil 
horario: 
 
Cálculo de las curvas ROC (Receiver-Operating Characteristic). 
 
Mediante el programa SPSS  se calcula la sensibilidad y especificidad de la proteína 
S 100B en los distintos horarios  
 Se representan las curvas ROC de cada uno de ellos y mediante el área de la curva 
se determina si los puntos de corte establecidos son los más adecuados.  
 
 
 
Figura 22 Curva ROC S100B 6horas 
 
Cut-off: 1,5 (µg/L) 
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Figura 23 Curva ROC S100B 24 horas 
 
 
           Figura 24 Curva ROC S100B 48 horas 
 
4.1.2.3 .7  DETERMINACIÓN HORARIA MÁS SENSIBLE Y ESPECÍFICA 
 
El análisis de la curva ROC nos muestra que el porcentaje de correcta clasificación 
para supervivencia o no, utilizando como variable predictora el valor de S-100-B a 
las: 6, 24, 48  horas, es de un 80,2% (75,8 - 90,3); 86,7% (79,9 - 93,6): un 82,2% 
(73,0 - 91,4) 
 En cuanto al punto de corte, el mejor valor parece ser a las 6/ 24/ 48h el: 1,5 
ug/L; 0.90 ug/L; 0.48 ug/L. Un valor >= 1,5; 0,90; 0,48  de la proteína S-100-B a 
las 6 ,24 y 48 horas parece predecir una evolución desfavorable (letalidad). 
Cut-off: 0,90 (µg/L) 
 
Cut-off: 0,48 (µg/L) 
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Presenta la  S100B a las 6 horas una sensibilidad de 73% y una especificidad de 
75,5% Valor predictivo positivo del 52,9 % Valor predictivo negativo 88,1 %.  
 La S100B a las 24 horas muestra una sensibilidad de 87,1% y una especificidad de 
74,2%, valor predictivo positivo de 54,9 %   y un valor predictivo negativo de 94,2 
%.   
La S100B a las 48 horas muestra una sensibilidad de 85,7% y una  especificidad  de 
64,4%, valor predictivo  positivo  de 40.0 %   y un valor predictivo negativo de 
93,2 %.   
 
Con el objetivo de establecer la determinación horaria mas sensible y específica y 
su cut-off predictivo frente a exitus/ supervivencia, se analizan  las curvas ROC 
(utilizando como variable predictora la S100B a 6, 24 y 48 horas (Tabla 10) y 
(Figuras 22, 23, 24). Su análisis muestra que S100B a las 24 horas es la que presenta 
un mejor comportamiento con un porcentaje de correcta clasificación (Área Bajo la 
Curva) de 86,7%.  
 
S100B 
Área bajo la curva 
(Correcta 
clasificación) 
Cut-off 
(µg/L) 
Sensibilidad Especificidad (PPV ) (VPN) 
6 horas 
80.2 % 
(75.8- 90.3 ) 
1,5 73 % 75.5 % 52.9 % 88.1 % 
24 horas 
86.7 % 
(79.9-93.6) 
0,90 87.1 % 74.2 % 54.9 % 94,2 % 
48 horas 
82.2 % 
(73.0-91.4) 
0,48 85.7 % 64.4 % 40.0 % 93.2 % 
Tabla 10: Receiver operating characteristic (ROC), S100B 6, 24 y 48 horas.  Los 
mejores resultados los presenta la S 100B 24 horas  
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4.1.2.3 .8   RELACIÓN ENTRE LA S  100B  Y  LA PUNTUACIÓN DE LA 
ESCALA DE RESULTADOS DE  GCS    
(TCE:  LEVE ,  MODERADO Y GRAVE)  
Correlación de las Escalas de GCS con la S100B    
 Se estudia la capacidad predictiva de S100B como marcador de daño cerebral 
comparando los niveles de esta proteína con la valoración clínica de los pacientes 
medida con la Glasgow Coma Scale (GCS);  
 r Pearson 
p 
n 
S100B 
6h 
149 
S100B 
24h 
131 
S100B 
48h 
110 
S100B 
72h 
84 
 
 
 
 
 
 
GCS 
 
TCE leve         
-0,214 
0,204 
40 
-0,156 
0,395 
32 
-0,044 
0,826 
28 
-0,221 
0,323 
22 
 
TCE 
moderado  
-0, 085 
0, 626 
32 
-0, 44** 
0, 012 
31 
-0,43** 
0, 021 
28 
-0, 36** 
0, 034 
24 
 
TCE grave       
-0,32** 
0, 011 
77 
-0, 37** 
0, 006 
68 
-0,21** 
0, 015 
54 
-0,44** 
0, 010 
38 
 
TCE total         
-0,41** 
0, 000 
133 
-0,25 ** 
0, 009 
111 
 
Tabla 11: Correlación entre las escalas de GOS y GCS con la S100B 6, 24, 48 y 
72 horas 
Capacidad predictiva de la escala del coma de Glasgow. 
Para valorar la capacidad  discriminante  en los pacientes con igual Glasgow  Coma 
Scale y distinta evolución, se plantea estudiar la relación entre los valores de la 
S100B 6, 24, 48 y 72h  y esta escala, encontrando que existe una correlación de 
Pearson significativa.(**) entre ellas, para TCE moderado y grave, pero no para 
TCE leve  Tabla 11 
Cuando clasificamos a los pacientes en los que fueron Exitus si/no y estudiamos el 
comportamiento en la valoración de la capacidad predictiva de las dos variables nos 
encontramos que: Se realiza un análisis de regresión logística, que muestra una 
asociación significativa entre los valores de la escala de Glasgow y la supervivencia, 
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observando  que el riesgo de muerte se reduce al incrementarse la puntuación de la 
escala, pero cuando se realiza los estudios de sensibilidad y especificidad se observa 
en el análisis de la curva ROC nos muestra que el porcentaje de correcta 
clasificación para supervivencia o no, utilizando como variable predictora el valor 
de la GCS de todos los pacientes el porcentaje de casos correctamente clasificados 
78%, (sensibilidad de 50%, especificidad del 87,6%) (Tabla 12), es  menor  que  
utilizando  los distintos valores de la proteína S-100-B. El análisis de la curva ROC 
nos muestra que el porcentaje de correcta clasificación para supervivencia o no, 
utilizando como variable predictora el valor de S-100-B a las: 6, 24, 48  horas, es de 
un 80,2% (75,8 - 90,3); 86,7% (79,9 - 93,6): un 82,2% (73,0 - 91,4) (Tabla 10) 
 
GCS 
Chi-
cuadrado 
Signification 
“p” Ecuación 
Ecuación 
“constante” 
Exp(B) 
(o.ratio ) 
Correcta 
clasificación 
Sensibilidad Especificidad 
30,437 0,000 B= 1,204 0,759 78 % 50% 87,6 % 
Tabla 12: Resultados de la regresión logística para el GCS 
 
4.1.2.3 .9   RELACIÓN ENTRE LA S  100B  Y  LA PUNTUACIÓN DE LA 
ESCALA DE RESULTADOS DE  GOS.  TCE  TOTAL (LEVE ,  MODERADO Y 
GRAVE )  
 
Como predictor de efectos neurológicos adversos con la valoración neurológica de 
los pacientes realizada al alta hospitalaria medida con la Glasgow Outcome Scale 
(GOS) 
 
 
Correlación entre GOS y la S100B para TCE (leve, moderado y grave) 
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 r Pearson 
p 
n 
S100B 
6h 
149 
S100B 
24h 
131 
S100B 
48h 
110 
S100B 
72h 
84 
 
 
 
 
 
 
GOS 
 
 
TCE leve         
-0, 294 
0, 078 
37 
-0, 258 
0, 154 
32 
-0, 279 
0, 150 
28 
-0,50** 
0, 017 
22 
 
TCE 
moderado  
-0,25 
0,152 
32 
-0,62** 
0,00 
31 
-0,54** 
0,003 
28 
-0,63** 
0,001 
24 
 
TCE grave      
-0,31** 
0, 013 
77 
-0,47** 
0, 000 
68 
-0,36** 
0, 012 
54 
-0,40** 
0, 018 
38 
 
TCE total         
-0,53** 
0, 000 
133 
-0,38** 
0, 000 
111 
 
Tabla 13: Correlación S100B y GOS 
Para  valorar la capacidad  predictora de la S100B al compararla con la escala 
predictora de GOS: Se observa una  correlación de Pearson significativa. (**) Entre 
ellas, para TCE moderado (excepto S100B 6h) y grave, en todo el perfil horario. 
Para TCE leve solo el valor  de la S100B 72 horas la presenta  (Tabla 13) 
Se analiza la correlación entre los valores de la Glasgow Outcom  Scale GOS y de 
la S100B de todos los pacientes, obteniendo una  correlación  de tipo negativo y 
significativa para todo el perfil horario  de la proteína. (Tabla 14) 
 
 Glasgow 
Outcom 
Scale GOS 
S-100B 
 6 horas 
S-100B  
24 horas 
S-100B  
48 horas 
S-100B 72 
horas 
GOS 
Correlacion  
Pearson 
Sig. Bilateral 
       
       N  
 
1 
 
 
 
149 
 
-, 326 (**) 
 
, 000 
 
  148 
 
-, 508 (**) 
 
, 000 
 
133 
 
-, 377(**) 
 
, 000 
 
111 
 
-, 429 (**) 
 
, 000 
 
84 
Tabla 14: Relación entre la S100B y la escala de 
G.O.S 
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4.1.2.4 La capacidad predictiva en relación con: la supervivencia / mortalidad  
                   TCE Total (leve, moderado, grave) 
La S100B presenta diferencias significativas para todo el perfil horario y la totalidad 
de los pacientes, cuando la enfrentamos a la variable predictora: 
Exitus/supervivencia (Tabla 15) 
Valores 
S100B 
 S100B 6h S100B 24h S100B 48h S100B 72h 
Pacientes 
TCE total 
N= 149 
Media 
(IC95%) 
2,11 
(1,6-2,6) 
1,33 
(1.0-1.7) 
1,17 
(0.6-1,8) 
0,60 
(0,4-0,8) 
Mediana 1,11 0,7 0,45 0,8 
Rango (0,04-26) (0,05-14) (0,04-28) (0,07-5,4) 
S100B marcador predictor de mortalidad 
TCE Total 
N=149 
Media S100B 
Exitus (S/N) 
3,5/1,6 3,8/0,8 3,5/0,6 1,3/0,5 
 P 0,001 0,0001 0,001 0,005 
 
N 
Exitus(SI/NO) 
38/111 33/98 23/87 14/70 
Tabla 15: La S100B como marcador predictor de 
mortalidad 
 
Para calcular la Capacidad Predictiva  de la S100B a las 6, 24 y 48 horas frente a  
Supervivencia/ letalidad, se realiza un análisis bivariado, que muestra asociación 
estadísticamente significativa entre S100B y supervivencia. Esta asociación es de 
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tipo negativo, con una odds ratio (OR) de 1.2, 2.7 y 2.4 para S100B a las 6, 24 y 48 
horas (Table 16).  
La capacidad predictiva en relación con: la supervivencia / mortalidad. 
Pacientes 
  
S100B  
6 horas 
S100B 
24 horas 
 S100B             48 
horas 
Total  
Pacientes 
 
TCE 
N= 149 
 
Odds 
Ratio     
“OR” 
 
1.2    (1.1- 1.4) 
 
2.7  (1.8- 4.2) 
      
   2.4  (1,4- 4,1 ) 
p 0.001 0.0001       0.002 
Tabla 16:  Capacidad predictiva S100B supervivencia/mortalidad TCE total 
La Capacidad Predictiva  de la S100B a las 6, 24 y 48 horas frente a  Supervivencia/ 
letalidad, para los pacientes clasificados es TCE leve, TCE moderado y TCE grave. 
(Tabla 17) 
Valores  S100B  S100B 6 horas 
S100B 
24 horas 
S100B             
48 horas 
La capacidad predictiva en relación con: la supervivencia / mortalidad. 
 
TCE leve 
N=40 
Exitus 
SI/NO: 3/37 
Odds Ratio 
“OR” 
 
No significativo No significativo No significativo 
p 0,141 0,282 0,160 
TCE moderado 
N= 32 
Exitus SI/NO: 
3/29 
Odds Ratio 
“OR” 
 
No significativo No significativo No significativo 
p 0,098 0,053 0,089 
TCE grave 
N= 77 
Exitus SI/NO: 
32/45 
Odds Ratio 
“OR” 
 
 2,68 
 (1,4-5,2) 
2,88  
(1,14-7,21) 
p 0,02 0,001 0,04 
Tabla 17: Capacidad predictiva: TCE leve, moderado y grave 
Presenta valores significativos para los pacientes con TCE grave, para los TCE leve 
y moderado no son significativos. 
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Construcción de un modelo matemático con finalidad predictiva. Creación 
y validación  del SCORE. 
 
 
 
4.1.2.5  Selección del mejor modelo supervivencia/letalidad 
 
Con objeto de buscar el mejor modelo predictivo de supervivencia / letalidad, se 
realiza un análisis de regresión logística por pasos, introduciendo todas las variables 
estudiadas y  utilizando como criterio de inclusión /exclusión de variables los 
cambios en la razón de verosimilitud, seleccionando al finalizar el proceso un 
modelo que incluye las variables S100B a las 24 horas y tiempo de amnesia superior 
a 30 minutos. El modelo es estadísticamente significativo (p=0,0001) y muestra 
una correcta clasificación del 85,5 % de los casos con una sensibilidad 51,5 %; 
especificidad 96,3%; valor predictivo positivo del 83,3 % (66,3%-100%) y  valor 
predictivo negativo del 85,6% (79,1 %- 92,2%). La influencia en la letalidad de las 
variables seleccionadas es, un incremento de riesgo de muerte de 2,4 veces por 
cada unidad, en la que la elevación de  la proteína S100B a las 24 horas, y tener una 
amnesia superior a 30 minutos, que es un factor asociado a una mortalidad 8.1 
veces mayor. (Tabla. 18). 
 
 
 
REGRESION LOGÍSTICA POR PASOS 
 
 Tabla de clasificación 
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Observacion 
Pronóstico 
Muertes  
 Porcentaje correcto 0 1 
Muertes 
0 
 
1 
 
 
95 
 
3 
Especificidad               Valor predictivo  positivo (PPP )                                                 
96, 3 (92,5-100)                         83, 3 % (66,3 %-100 %) 
 
Sensibilidad                  Valor predictivo negativo (VPN) 
 51, 5 (35,4-69,8)                        85, 6% (79,1 % -92,2 %)                                                           
 
16 
 
17 
Percentage 
global 
   
                85,5 (79,2- 91.3) 
                                                                         Variables en la ecuación 
 OR IC 95 % Sig. 
S100B 24 horas 
Amnesia> 30minutos 
2,37 
8,13  
1,51 –  3.71  
2,19 -  30,21 
0,000 
0,002 
Tabla 18: Calculo de la capacidad de predicción de supervivencia/letalidad 
mediante la regresión logística por pasos 
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4.2 HEMORRAGIAS CEREBRALES DE ORIGEN  NO TRAUMATICO 
• HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (HSA) 
• HEMORRAGIA CEREBRAL: Intraparenquimatosa (HC) 
 
 
4.2.1 Sujetos 
 
En un período de 34 meses se reclutan 120 pacientes, de los que 21 se   descartan 
por,  no cumplir todos los criterios de inclusión o bien  por  errores preanalíticos  
(muestras insuficientes, hemolizadas, lipemias), analíticos y post analíticos   que 
pudieran influir en la determinación del Biomarcador. 
 
4.2.2 Descripción de variables demográficas  y clínicas  
 
Para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, se han determinado 35 
variables de las que 31 son de tipo  clínico y 5 de tipo  bioquímico. Estos datos se 
han obtenido a partir de la historia clínica de cada paciente, de la base de datos del  
laboratorio (Openlab Izasa ®) y de las pruebas bioquímicas  hechas a las muestras 
de sangre anonimizadas. 
Los valores no reflejados explícitamente en la historia se han considerado como 
factores de riesgo ausentes en el momento de realizar la inclusión del paciente. 
Las variables incluidas en el estudio se clasifican en: datos demográficos, en 
variables clínicas  y  marcadores bioquímicos. 
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4.2.2.1 Variables demográficas.  
 
Las características basales de la población a estudio se resumen, junto con la 
población control I (pacientes UCI) y control II (población sana),  en la tabla 
(19).  
Población a estudio  con HC+HSA: Compuesta por 99 pacientes, 58,6% de 
género masculino y 41,4% de femenino, con una edad media de 54,97 años, con 
unos valores extremos que van de 15 hasta 84 años. 
HSA: 51 pacientes,  26 género femenino  y 25 género masculino. 
HC : 48 pacientes,  25 género femenino y 23 género masculino 
Control I: Compuesta por 58 pacientes 65,5% género masculino y 34,5% 
femenino, con una edad media de 63,95 años. 
Control II: Compuesta por 25 pacientes 48,0% género masculino y 52% 
femenino, con una edad media de 44 años.  
Presentan rangos similares en cuanto al género, no presentan diferencias 
significativas en esta distribución. Presentan diferencias significativas en función 
de la edad, el grupo de controles sanos son de menor edad y los controles UCI de 
mayor edad  (p<0,001).  
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Variables demográficas 
 
 Pacientes                HSA + HC 
Controles I 
( UCI )  
Controles II 
(Población Sana) 
p 
 n=99 N=58 n=25  
Genero:  
Masculino 
Femenino 
n=51   51,0% 
n=48   49,0% 
n=38    65,5 % 
n=20    34,5 % 
n=12       48.0% 
n=13       52,0% p>0,5 
Edad  
(años ) 
54,97  
(IC95%:51,8%- 58,1%) 
(Min.:14- Max:82) 
63,95 
 (IC95%:59,5%-68,4%) 
(Min.: 21-Max: 89) 
44,0  
(IC 95%:37,5%-50,5%) 
( Min:19-  Max:63) 
P<0,001 
Tabla 19:  Comparación entre los datos demográficos de las poblaciones a 
estudio. Diferencias significativas (p<0,001) en la edad., y no significativas en 
cuanto al genero. 
 
4.2.2.2  Variables Clínicas asociadas al diagnóstico 
 
 
4.2.2.2 .1  VARIABLES  CLÍNICAS DE LAS TRES POBLACIONES AL 
INGRESO (TABLA 20) 
 
Pacientes a estudio: De la totalidad de pacientes (N=99), presentan diagnóstico 
principal HSA: n=58 (58,6%)  y  HC: n=41 (41,4%).  El GCS medio de estos 
pacientes a estudio es de  10,5 con unos valores extremos entre 3 y 15 (Tabla 20). 
De los factores de riesgo asociados (alcohol y drogas de abuso). No se recogió en 
ningún paciente la ingesta  previa de alcohol al ingreso y tampoco  se detectó la 
presencia de drogas de abuso en orina. 
Control I: Compuesto por 58 pacientes con diagnóstico de I.C: 40%, IAM: 11%, 
EPOC: 11% SCA: 10% y otros con diagnostico no relacionado con ACV: 8%. 
Presentan un GCS medio de 14,6, y en   ninguno se detectó la presencia de drogas 
de abuso en orina. 
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Controles II: Compuesto por 25 pacientes, con perfiles hematológicos y 
bioquímicos compatibles con la normalidad y GCS medio de 15  
Cuando se comparan las tres poblaciones, se observa que la menor puntuación de 
la GCS,  corresponde a los pacientes a estudio HSA+HIP, con una  diferencia 
significativa (p <0,001)  entre el grupo de los pacientes y controles.  
 
Variables Clínicas  previas en el momento del ingreso 
 
 Pacientes                HSA + HC 
Controles I 
( UCI )  
Controles II 
(Población sana) 
Sig 
p 
 n=99 N=58 n=25  
Diagnóstico  
principal 
HSA: n=58    58,6 % 
HC: n=41    41,4 % 
Insuficiencia cardíaca: 40 %  
Infarto agudo miocárdio (IAM): 32 %  
E.obstructiva crónica (EPOC): 11 % 
Síndrome coronario agudo(SCA): 11 % 
 Otros: 8%. 
  
GCS Media, 
IC95%  
min.-Max 
10,5 (9,70- 11,46)  
(3- 15) 14,6  (14,1- 15,1)(3- 15) 15,0(15 -15)( 15- 15) 0,001 
Drogas de 
abuso 0 
 
0 0  
Tabla 20: Variables clínicas al ingreso para las tres poblaciones a 
estudio 
 
PUNTUACION ESCALA DE GLASGOW
13 13,0%
4 4,0%
4 4,0%
4 4,0%
6 6,0%
2 2,0%
1 1,0%
6 6,0%
4 4,0%
6 6,0%
6 6,0%
22 22,0%
22 22,0%
100 100,0%
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
Total
Frecuencia Porcentaje
 
Tabla 21: Escala de Glasgow para el coma, valores para todos los pacientes a 
estudio 
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4.2.2.2 .2  RELACIÓN ENTRE EL DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO Y LAS 
VARIABLES RESULTADO  
 
Durante la estancia hospitalaria, de la totalidad de pacientes estudiados (n= 99)  
fueron exitus 22 (22,2%). y de ellos un 36% al alta hospitalaria presentaban un 
GOS de 5 (Anexo 8.4). Hay que resaltar que en los 5 primeros días que 
corresponden al período agudo de la lesión,  se produjeron 3 de los exitus como 
consecuencia de la patología a estudio,  corresponden a un 13,6% del total de 
exitus (Tabla 22). 
Cuando se analizan a los pacientes según el diagnóstico principal (HSA y HC) y se 
establecen los grupos en función de las variables resultado se observa que no 
existen diferencias significativas entre ellas. 
SE estudia la  HSA en función de su origen, si es o no aneurismático, establecemos 
los grupos en función de las variables resultado dicotomizadas. Se encuentran 
diferencias de tipo significativo con la variable exitus si/no. 
En las  HC y según  su origen, si es espontánea o no, se comparan los grupos que 
se establecen en función de las variables resultado, las diferencias que se establecen 
entre ellos no son significativas. (Tabla 22) 
Se analizan los diagnósticos secundarios y sus proporciones, siendo la Hemorragia 
intraventricular la mas prevalente. 
Se recogen la valoración clínica (escala de GOS) de todos los pacientes al alta 
hospitalaria (Tabla 23). 
 
Valoración de las diferencias que se establecen con respecto al 
exitus/supervivencia y al GOS 1, 2, 3 /4, 5, entre los grupos clasificados.  
Pacientes Resultados     
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HAS+HC 
N=99 
Exitus/  
Supervivientes 
 
p GOS 1,2,3/  
GOS 4,5 
P 
N=99 
 
 
N=22 (22, 2 %)/ 
N=77(77.8 %) 
 
 N=39(39%)/ 
N=60(60 %)  
Diagnostic 
principal 
HSA :N =58     58,6 % 
HIP : N =41    41,4 % 
12 / 46 (20, 7 %) 
10 / 31 (24, 4%) 
0,86 19 / 39 (32, 8%) 
20 / 21 (48, 8%) 
0,11 
Origen HSA 
Aneurisma 
 
SI: 40 (69%) 
NO: 18 (31 %) 
5 / 35 (12, 5%) 
7 / 11 (38, 9%) 
 
0,04 * 
 
 
12 / 28 (30, 0%) 
 7 / 11 (38, 9%) 
 
0,72 
Origen HC  
Espontaneo:         N=33         80, 9 % 
 
10 / 23 (30, 3%) 
 
 
 
0,16 
15 / 18 (45, 5%) 
 
 
 
0,64 
Malformación:       N=3              7, 1 % 
Quiste:                   N= 1             2, 4 % 
Amilóide:               N= 2             4, 8 % 
Válvula obstruída: N=1              2, 4 % 
Anticoagulación:    N= 1             2, 4 % 
 
 0 / 8 ( 0 ) 
 
 
 
  
 5 / 3 (62, 5%) 
Diagnóstico 
secundario 
Hidrocefalia: 8 (8,0%) 
H.subdural: 9 (9%) 
H.intraventricular: 17 (18%) 
H. cerebeloso: 9 (7%) 
H.perimesencefalica 5(5%) 
Otros: 11 (11%) 
 
   
Tabla 22: Clasificación de los pacientes por su diagnóstico etiológico y su 
relación con las variables pronóstico. 
ESCALA GOS AL ALTA
22 22,0%
4 4,0%
14 14,0%
24 24,0%
36 36,0%
100 100,0%
1
2
3
4
5
Total
Frecuencia Porcentaje
 
Tabla 23: Escala pronostico GOS al alta hospitalaria para todos los 
pacientes 
4.2.2.2 .3  RELACIÓN ENTRE VARIABLES CLÍNICAS AL INGRESO ,  Y  SU 
RELACIÓN CON LAS VARIABLES RESULTADO  
 (Tabla 24) 
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 Los pacientes se  han clasificado en función de  la escala de GCS. Los grupos 
resultantes son: 34 pacientes en estado grave con un GCS entre 3-9, corresponde a 
un 34,3%; 22  pacientes en estado menos grave con un GCS entre 10 y 13, 
corresponde a un 22, 2 % y 43 pacientes en estado leve, con un GCS entre 14-15  
corresponde  a un 43, 4%. 
 Se relaciona a estos 3 grupos con las variables dicotomizas resultado: Exitus si/No 
y el GOS 1- 3/4- 5 se observan diferencias muy significativas entre los grupos 
obtenidos. 
Las variables clínicas: Perdida de conocimiento e hipertensión, también establecen 
un buen poder discriminante como la variable GCS al presentar diferencias muy 
significativas entre los grupos que se han generado en función de las variables 
resultado (Tabla 24). 
 Las variables clínicas: Diabetes, Enfermedad cardiovascular, E. respiratoria y 
tabaquismo no se establecen  diferencias significativas entre ambos grupos. 
Pacientes 
HSA+HC 
N=99 
Resultados 
 
Exitus/ Supervivientes 
 
 
P 
 
 
GOS 1,2,3/ GOS 4,5 
 
P 
 
Variables con diferencias significativas entre los grupos 
 
Escala Coma de 
Glasgow 
3 a 9: 34 (34, 3 %) 
10 a13: 22 (22, 2 %) 
14 a 15:  43 (43, 4%) 
16 / 18 (47, 1%) 
4 / 18 (18, 2%) 
2 / 41 (4, 7%) 
0,000* 
23 / 11 (67, 6%) 
11 / 11 (50, 0%) 
5 / 38 (11, 6%) 
 
0,000* 
Perdida 
conocimiento 
NO= 49 (49, 5%) 
SI= 50% (50, 5 %) 
2 / 47 (4, 1%) 
20 / 30 (40%) 
0,000* 
10 / 39 (20, 4%) 
29 / 21 (58, 0%) 
0,000* 
Hipertensión 
NO =50   50,5% 
SI =  49  49,5% 
5 / 45 (10, 0%) 
17 / 32 (34, 7%) 
0,007* 
11 / 39 (22, 0%) 
28 / 21 (57, 1%) 
 
 
0,001* 
 
 
Variables con diferencias no significativas entre los grupos 
 
Diabetes: 
 
 
NO = 93     93, 9% 
SI = 6       6,1 % 
 
19 / 74 (20, 4%) 
3 / 3 (50, 0%) 
0,12 
 
35 / 58 (37, 6%) 
4 / 2 (66, 7%) 
 
0,21 
Enfermedad 
cardiovascular 
 
NO=  79        79, 8 % 
SI= 20            20, 2 % 
 
14 / 65 (17, 7%) 
8 / 12 (40, 0%) 
0,06 
 
27 / 52 (34, 3%) 
12 / 8 (60, 0%) 
 
 
0,06 
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Enfermedad 
respiratoria 
 
 
NO= 86        (86, 9%) 
SI =13        (13, 1 %) 
 
17 / 69 (19, 8%) 
5 / 8 (38, 5%) 
0,25 
 
32 / 54 (37, 2%) 
7 / 6 (53, 8%) 
 
0,40 
Tabaquismo 
 
NO= 67   (66, 7 %) 
SI= 32      (32, 3%) 
 
15 / 52 (22, 4%) 
7 / 25 (21, 9%) 
1 
 
26 / 41 (38, 8%) 
13 / 19 (40, 6%) 
 
1 
Tabla 24: Clasificación de los pacientes según las variables clínicas previas al 
ingreso hospitalario y su relación con las variables pronóstico. (*)  Diferencias 
significativas. 
4.2.2.2 .4  VARIABLES ASOCIADAS AL DIAGNÓSTICO DE LA  HSA  Y SU 
RELACIÓN CON LAS VARIABLES RESULTADO  
 
La diversidad de síntomas y signos hace necesaria la evaluación de estos 
pacientes con el objetivo de estandarizar el tratamiento en sus vertientes 
clínicas e incluso quirúrgicas. Se utilizan varias escalas de evaluación de la HSA:  
Hunt y Hess (145) (Anexo 8.5). (WFNS) (143) (Anexo 8.6),  y la de Fischer 
((191) Anexos 8.7). 
Se valora y califica a  los pacientes en función  de estas escalas diagnósticas, 
estableciendo grupos de pacientes que se relacionan con las variables resultado: 
exitus si/no y GOS 1, 2, 3/4,5  se analizan la diferencia entre los grupos 
obtenidos (Tabla 25). 
Las diferencias que se establecen en los pacientes con HSA, clasificados según 
estas  escalas diagnosticas, y su relación con las  variables resultado 
dicotomizadas como  (exitus/supervivientes y GOS 1, 2, 3/4, 5) .son 
significativas. 
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4.2.2.3  Variables clínicas asociadas a la evolución 
 
4.2.2.3 .1  VARIABLES ASOCIADAS A LA EVOLUCIÓN DE LA  HSA  Y SU 
RELACIÓN CON LAS VARIABLES RESULTADO  
 
El abordaje terapéutico de la HSA se realiza por Embolización, o por Clipaje 
quirúrgico. Los grupos que se establecen según estas técnicas (radiológicas o 
quirúrgicas) presentan diferencias significativas con la variable resultado: 
exitus/supervivientes. Con la variable GOS no se establecen valores 
significativos (Tabla 26) 
Isquemia post embolismo: Las diferencias son significativas para el GOS.   
Edema cerebral: Los grupos que se establecen   presentan diferencias  muy 
significativas, con las variables resultado. 
Pacientes 
HSA  N=58 
Resultados 
 
Exitus/ Supervivientes 
 
P 
 
GOS 1,2,3/ GOS 4,5 
 
P 
Variables con diferencias significativas entre los grupos 
HSA    
 
Escala Hunt y Hess * 
1 :13           22,4 % 
2: 19           32,8 % 
3: 14           24,1 % 
4:  8            13,8 % 
5:  4              6,9 % 
1 / 12   (7, 7 %) 
1 / 18   (5, 3 %) 
5 /   9   (37, 5%) 
2 / 6    (25, 0%) 
3 / 1    (75, 0%) 
0,003* 
1 / 12   (7, 7 %) 
3 / 16   (15, 8 %) 
7 / 7   (50, 0%) 
4 / 4    (50, 0%) 
4 / 0    (100, 0%) 
 
 
0,000 
* 
HSA      
Escala WFNS * 
1: 23          39,70% 
2: 14          24,1 % 
3: 9            15,5 % 
4: 9            15,5 %  
5: 3             5,2 % 
0 / 23   (0) 
2 / 12   (14, 3 %) 
4 / 5   (44, 4%) 
4 / 5   (44, 4%) 
2 / 1    (66, 7%) 
0,000 
* 
2 / 21   (8, 7%) 
2 / 12   (14, 3 %) 
6 / 3   (66, 7%) 
7 / 2   (77, 8%) 
2 / 1    (66, 7%) 
 
 
0,000 
* 
HSA     
Escala de Fischer * 
1 :14           24,1 % 
2:  9            15,5 % 
3: 17           29,3 % 
4: 18           31,0 % 
 
1 / 13   (7, 1%) 
0 / 9   (0) 
5 / 12   (29, 4%) 
6 / 12   (33, 3%) 
 
0,03 * 
2 / 12   (14, 3%) 
0 / 9   (0) 
8 / 9   (47, 1%) 
9 / 9   (50, 0%) 
 
 
 
0,007 
* 
Tabla 25: Varibles clínicas asociadas a la HAS y su relación con las variables 
pronóstico(*) diferencias significativas 
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Resangrado: Existe una posibilidad de resangrado de un 4% durante las 
primeras 24 horas, que aumenta un 1,5% por día. De forma general, la 
incidencia alcanza el 19% durante las primeras dos semanas, 64% al final del 
primer mes y 78% al final del segundo.  Los grupos que se generan en función 
de si se presenta resangrado SI/NO. Presenta diferencias significativas en 
relación a las dos variables pronóstico utilizadas (Tabla 26). 
 Los grupos en los que no se establecen diferencias significativas frente a las 
variables de resultado son: 
Complicaciones Post embolismo: Riesgos operativos asociados con el 
tratamiento del aneurisma incluyen nuevos episodios o el empeoramiento de los 
déficits neurológicos causados por la retracción cerebral, oclusión arterial 
temporal y hemorragia intraoperatoria. 
El  vaso espasmo cerebral: Constituye la primera causa de morbilidad 
mortalidad (228).  La patogénesis todavía no está bien dilucidada.  
 
                                             
Pacientes 
HSA  N=58 
Resultados 
 
Exitus/ Supervivientes 
 
P 
 
GOS 1,2,3/ GOS 4,5 
 
P 
Variables con diferencias significativas entre los grupos 
 HSA  embolización * 
NO: 24  41, 4% 
SI: 34   58, 6 % 
11 / 13   (45, 8 %) 
1 / 33   (2, 9%) 
0,000 
* 
11 / 13   (45, 8 %) 
8 / 26   (23, 5%) 
 
0,13 
 
HSA cranectomia  
clipaje quirurgico * 
NO: 50 (86, 2%) 
SI: 8 (13, 7 %) 
8 / 42   (16, 0 %) 
4 / 4   (50, 0%) 
0,05 * 
15 / 35   (30, 0 %) 
4 / 4      (50, 0%) 
 
0,48 
 
Isquemia  
post-tratamiento * 
NO= 43 (74, 1%) 
SI= 15 (25, 8 %) 
8 / 35   (18, 6 %) 
4 / 11   (26, 7%) 
0,49 
10 / 33   (23, 3 %) 
 9 /   6   (60, 0%) 
 
0,02 * 
 
Resangrado * 
NO: 51 (87, 9 %) 
SI:  7 (12, 0 %) 
7 / 44   (13, 7 %) 
5 / 2   (71, 4%) 
0,003 * 
13 / 38   (25, 5 %) 
  5 / 1   (85, 7%) 
 
0,004 
* 
Edema * 
NO: 37 (63, 0%) 
SI: 21 (36, 2 %) 
3 / 34   (8, 1 %) 
9 / 12   (42, 9%) 
0,003 * 
  5 / 32 (13, 5 %) 
14 / 7   (66, 7%) 
 
0,000 
* 
Variables con diferencias no significativas entre los grupos 
Complicaciones 
postembolismo  
NO: 43 (74, 1%) 
SI: 15 (25, 8 %) 
9 / 34   (20, 9 %) 
3 / 12   (20, 0%) 
1 
11 / 32   (25, 6 %) 
  8 /   7   (53, 3%) 
 
0,10 
Vasoespasmo  
NO: 41 (70, 6 %) 
SI: 17 (29, 3 %) 
8 / 33   (19, 5 %) 
4 / 13   (23, 5%) 
1 
10 / 31   (24, 4 %) 
 9 /   8    (52, 9%) 
 
0,07 
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4.2.2.3 .2  VARIABLES ASOCIADAS A  LA EVOLUCION CLÍNICA DE LAS 
HSA  Y  HIP  CON RESPECTO A LAS VARIABLES RESULTADO                                                              
 
En la (tabla 27) estudios complementarios específicos,   variables  asociadas a la 
evolución clínica de la enfermedad  (HSA y HC) y que se han recogido para éste 
estudio 
 Teniendo en cuenta las complicaciones intracraneales más frecuentes: 
La presión intracraneal: Monitorización de la presión intracraneal (PIC). Este 
método de exploración neurológica está indicado sólo en determinados  casos, 
como grados IV y V de la gradación de Hunt y Hess o de la WFNS. Valores 
normales se encuentran entre 10 y 15mm HG,  patológicos por encima de 20 mm 
Hg. Los grupos que se forman en función del aumento si/no de la PIC y su 
relación con las variables pronóstico, se establecen unas diferencias  muy 
significativas 
El edema cerebral con herniación encefálica: El edema cerebral es  una 
acumulación de líquido en los espacios intra o extracelulares del cerebro, por un 
proceso osmótico mediante el cual las neuronas cerebrales aumentan su tamaño 
debido a un aumento anormal del volumen de plasma intracraneal, pudiendo llegar 
a la lisis celular. Se presenta entre el día 0 y el día 3.Los grupos que se establecen en 
nuestra serie en función de si presenta si/no edema y en traslación con las variables 
resultado se observan diferencias muy significativas. 
La hipoxia cerebral: Disminución de la capacidad de oxigenación.  La anoxia se 
define como la ausencia del aporte sanguíneo a los tejidos. Términos como la 
encefalopatía anóxica/hipoxia o anoxia/hipoxia cerebral hacen referencia a una 
afectación del tejido cerebral debido a una falta de oxigeno, bien sea debido a un 
Tabla 26: Variables clínicas asociadas a la evolución de la HSA y su relación con 
las variables resultado 
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paro cardiocirculatorio, bien sea porque se produzca un fallo respiratorio súbito, 
aunque en general coexisten ambas situaciones. Los pacientes de nuestra serie que 
si/no, la han experimentado  presentan diferencias significativas con las  dos 
variables resultado. 
 La hidrocefalia aguda o subaguda está frecuentemente asociada a la presencia 
de sangre en el interior de los ventrículos o en el espacio subaracnoideo, de la 
misma forma que el vaso espasmo, con este último espacio. Esta situación se 
considera, por lo general, de mal pronóstico, pues tiende a profundizar el estado 
neurológico del paciente, con todas las consecuencias negativas que esto implica. 
(143). En nuestra serie presenta valores significativos en relación al GOS. 
Se han recogido otras variables asociadas al desarrollo clínico de estas 
enfermedades como son: El haber sido si/no  intervenido quirúrgicamente, el 
número de las intervenciones, el haber soportado un periodo de hipotensión. Para 
todas ellas no se establecen diferencias significativas en relación a las variables 
pronóstico. 
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4.2.3 Variables bioquímicas: en el diagnóstico 
 
Pacientes 
HSA+HC 
 N= 99 
Resultados 
 
Exitus/ Supervivientes 
P 
 
GOS 1,2,3/ GOS 4,5 
 
P 
Variables con diferencias significativas 
Presión 
intracraneal  
                                          
Normal= 55        (55, 6 %) 
Alta = 44           (44, 4 %) 
 
 
5 / 50   (9, 1 %) 
17 / 27   (38, 6%) 
 
 
0, 001 
* 
 
10 / 45   (18, 2 %) 
29 / 15   (65, 9%) 
 
 
0, 000 
* 
Hematoma 
cerebral 
NO= 67   (66, 7 %) 
SI= 32      (32, 3%) 
 
 
8 / 50   (13, 8 %) 
14 / 27   (34, 1%) 
 
 
0,03 * 
 
13 / 45   (22, 4 %) 
26 / 15   (63, 4%) 
 
 
0, 000 
* 
Hipoxia 
NO= 94 % (94, 9%) 
SI= 5     (5, 1 %) 
 
18 / 76   (19, 1 %) 
4 / 1   (80, 0%) 
 
 
0, 008 
* 
 
34 / 60   (36, 2 %) 
 5 / 0   (100, 0%) 
 
 
0, 008 
* 
 
Hidrocefalia 
Drenaje  
NO= 62 (62, 6 %) 
SI= 37    (37, 4 %) 
 
10 / 52   (16, 1 %) 
12 / 25   (32, 4%) 
 
 
0,10 
 
16 / 46   (25, 8 %) 
23 / 14   (62, 2%) 
 
 
0, 001 
* 
Variables con diferencias no significativas 
Intervención 
quirúrgica 
NO= 42 (42, 4%) 
SI= 57 (57, 6 %) 
 
10 / 32   (23, 8 %) 
12 / 45   (21, 1%) 
 
 
0,94 
 
15 / 27   (35, 7 %) 
24 / 33   (42, 1%) 
 
 
0,66 
Nº Intervenciones 
quirurgicas 
1=  52    91, 2 % 
2= 5     8, 8 % 
 
10 / 42   (19, 2 %) 
2 / 3   (40, 0%) 
 
 
0,28 
 
20 / 32   (38, 5 %) 
4 / 1   (80, 0%) 
 
 
0,15 
Hipotension 
NO= 92 (92, 9 %) 
SI= 7 (7, 1 %) 
 
19 / 73   (20, 7 %) 
3 /   4   (42, 9%) 
 
 
0,18 
 
34 / 58   (37, 0 %) 
  5 / 2   (71, 4%) 
 
 
0,10 
Tabla 27: Variables asociadas al desarrollo clínico de la enfermedad valores (*) 
con diferencias significativas, entre los grupos. 
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4.2.3.1 Valores de la S100B en las tres pobalciones 
 
  Las variables bioquímicas analizadas para las tres poblaciones son la S100B 
a las 6 horas y a las 24 horas. (Tabla 28). Se observa que en el grupo del 
estudio (HSA+HC) para el perfil horario estudiado (6 horas y 24 horas), 
están elevados significativamente los valores medios de la S100B, con 
respecto a los controles. 
 
Variables Bioquímicas 
S100B Pacientes      HSA + HC  Controles I    UCI Controles II     (sanos) 
Sig                                     
p 
6 horas 
 
N 
99 
 
0, 62 (IC 95%:0, 38- 0, 86) 
 
(Min.:0, 04- Max:10, 10) 
N   
58 
 
0, 22 (IC 95%:0, 137-0, 31) 
 
( Min.:0, 04- Max:2, 41) 
N 
25 
 
0, 06 (IC 95%: 0, 048- 0, 065) 
 
(Min.:0,02- Max:0,09) 
0, 000 * 
24 horas N  86 
 
0,81  (IC 95%: 0,41- 1, 22) 
(Min.: 0,04- Max: 15,3) 
N   
10 
 
0, 16 (IC 95%: 0, 137-0, 31) 
(Min.: 0,06- Max: 0,44) 
  0, 006 * 
Tabla 28: Valores de la S100B 6/24 horas en las tres poblaciones estudiadas     
• Box and Whisker Plot de las tres poblaciones estudiadas). Pacientes a 
estudio (N=99), Control UCI  (pacientes  ingresados en la UCI sin 
patologías vasculares cerebrales  N=58), y  Controles sanos (sujetos sanos 
N=25) Para los valores de la S100B 6 horas (Figura 25).  
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S-100-B A LAS 6 HORAS SEGUN GRUPO
 
Figura 25 Box and Whisker Plot de las tres poblaciones estudiadas: Pacientes a 
estudio (N=99), Control UCI  (N=58), y  Controles sanos (sujetos sanos 
N=25) 
• Representación gráfica de los valores de la S100B (Box and Whisker Plot 
de las dos poblaciones estudiadas). Valores de la S100B 24 horas  (Figura 
28) Pacientes a estudio (N=86), Control UCI  (N=58), Para los valores de 
la S100B 24 horas (Figura 26) 
 
S-100-B A LAS 24 HORAS SEGUN GRUPO
 
Figura 26 Box and Whisker Plot de las  poblaciones estudiadas: Pacientes a 
estudio (N=86), Control UCI (N=58). 
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Limites de referencia 
Se establecen en función de los valores medios registrados para las poblaciones 
Control I y Control II 
Proteína S 100B ug/L Control I  (N=58) Control II  ( N=25 ) 
6 horas 0, 22 0, 06 
24 horas 0, 16  
Tabla 29:  Valores de la S100B controles I y II 
 
 
4.2.3.2  La S 100B en población a estudio (HSA+HC) en todo el perfil horario 
 
Se estudia las medias, medianas y rangos de la S100B a lo largo del perfil horario 
establecido, para la totalidad de los pacientes y se comparan los valores medios de 
la proteína de los grupos que se generan en función de los indicadores resultado: 
exitus/supervivientes, y  GOS 1, 2 ,3 /4, 5. (Tabla 28) 
Se observan diferencias muy  significativas para los valores de la proteína a  las 6 y 
24 horas cuando se  analiza frente al exitus y supervivencia 
Cuando se analizan los valores de la  S100B 6 ,24 ,48 y 72 horas frente al GOS   las 
diferencias son significativas para todo el  perfil horario estudiado (Tabla 30). 
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PACIENTES 
 
S100B 
Media (IC 95 %), mediana  
(rango) 
 
(N) Exitus/ 
Supervivient
es 
 
Media S100B  
Exitus/ 
Supervivientes 
 
 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 
1,2,3/ 
 GOS 
4,5 
Media S100B  
GOS 1,2,3/  
GOS 4,5 
P 
 
HSA+HIP: (N= 99 ) 
S 100B 6 horas (N=99) 
 
 
S 100B 24 horas (N=86) 
 
 
S 100B 48 horas (N=68) 
 
 
S 100B72 horas / (N=51) 
 
 
0,62 (0,38- 0,86), 0,26  (0,04-
10,1) 
 
0,81 (0,41- 1,22), 0,26 (0,04-15,3) 
 
0,45 (0,29-0,62), 0,25 (0,02-3,93) 
 
0,43 (0,26-0,60), 0,24 (0,02-3,45) 
 
 
    22/ 77 
 
 
18/68 
 
 
13/55 
 
 
9/42 
 
 
 
1,27/0,43 
 
 
1,94/0,52 
 
 
0,83/0,37 
 
 
0,69/0,38 
 
 
0,02 * 
 
 
0,001 * 
 
 
0,15 
 
 
0,67 
 
 
39/60 
 
 
34/52 
 
 
26/42 
 
 
17/34 
 
 
 
1,0/0,37 
 
 
1,49/0,37 
 
 
0,75/0.27 
 
 
0,74/0,28 
 
 
0,002* 
 
 
0,000 * 
 
 
0,004 * 
 
 
0,04 * 
 
 
Tabla 30: S100B según perfil horario para todos los pacientes y en función del 
resultado exitus/supervivencia y GOS 1-3 /4-5 .Valores  con diferencias 
significativas(*) 
• Representación gráfica (Box and Whisker Plot) de la S100B  para todo el 
perfil horario (Figura 27) 
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Figura 27 Box and Whisker Plot de la S100B según perfil horario. 
• Representación gráfica de los valores de la S100B para todo el perfil 
horario, según el pronostico exitus si/no ( Figura 28 ) 
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Figura 28 Box and Whisker Plot de la S100B según perfil horario, diferenciado  
según su resultado 
4.2.3.3 Capacidad de discriminación en el Diagnóstico: Puntos de corte. Curvas ROC 
 
Capacidad de discriminación: Puntos de corte. Curvas ROC 
Se evalúa la capacidad discriminativa de la S100B como  test diagnóstico, es decir, 
su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus enfermos. 
Se analizan las características de sensibilidad y especificidad de las variables 
bioquímicas con respecto al resultado exitus si /no.  
 Se determina el punto de corte de una escala continua de valores de S100B en el 
que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta 
Los puntos de corte para cada determinación horaria  se establecen  mediante las 
curvas ROC. Estos límites se resumen en los gráficos siguientes que se establecen 
según el perfil horario. 
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Cálculo de las curvas ROC. (Receiver-Operating Characteristic). 
 
Mediante el programa SPSS se calcula la sensibilidad y especificidad de los  
marcadores cuantitativos para el diagnóstico. Se representan las curvas ROC de 
cada uno de ellos y analizando el valor del área bajo la  curva se determinan  los 
puntos de corte  más adecuados.   
• Curva ROC para S-100B a las 6 horas 
 
Figura 29 Representación grafica de la Curva ROC 
para la S100B 6 horas 
• Curva ROC  para S-100B a las 24 horas 
 
Figura 30  Representación grafica de la Curva ROC 
para la S100B 24 horas 
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• Curva ROC para S-100B a las 48 horas 
 
 
Figura 31 Representación grafica de la Curva ROC 
para la S100B 48 horas 
• Curva ROC para S-100B a las 72 horas 
 
Figura 32  Representación grafica de la Curva ROC 
para la S100B 72 horas 
En la (tabla  31) se recogen los valores del área bajo la curva, los puntos de corte y 
la sensibilidad y especificidad de las curvas ROC para cada determinación horaria:  
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• Los puntos de Corte: los valores en (ugr/l ) de la S100B a partir de los cuales 
se consideran un resultado positivo. 
• Las áreas de las curvas ROC para los distintos marcadores. Cuanto más 
cercano a 1 mejor es el área y mayor sensibilidad y especificidad tendrá el 
marcador. 
• Se observa que el mejor resultado lo presenta la S100B 24 horas. 
 
S100B 
(µgr/L ) 
Cutt-
off 
Área bajo 
la curva 
Sensibilidad Especificidad 
6horas 0, 5 0, 666 45, 5% 88, 18 % 
24 horas 0, 45 0, 748 72, 2% 69 % 
48 horas 0, 55 0, 63 46, 2 % 83, 6 % 
72 horas 0, 55 0, 545 44, 4 % 85, 7 % 
Tabla 31: La mejor área bajo la curva  y los mejores valores de sensibilidad 
corresponde a la S100B 24 horas 
4.2.3.4 Análisis comparativo de los valores de  S100B para los grupos establecidos según origen 
lesión: HSA y HIP. 
 
Se comparan los valores de la S100B según el origen de la hemorragia y 
referenciada al  pronostico (exitus /supervivencia y GOS)  (Tabla 32) 
 
• HSA: Se observan diferencias significativas con la S100B 24 y 48 h, para las 
dos  variables resultados exitus si/no y GOS 1-3/4-5.  
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• HC: Se observan diferencias significativas con S100B 6, 24, 48 horas para 
el GOS  y  S100B 24 horas para el exitus si/no. 
 
PACIENTES 
Todos N= 99 
 
S100B 
Media (IC 95 %)  (rango) 
 
(N) 
Exitus/ 
Supervivie
ntes 
 
Media S100B  
Exitus/ 
Supervivientes 
 
 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 
1,2,3/ 
 GOS 4,5 
Media S100B  
GOS 1,2,3/  
GOS 4,5 
P 
 
S 100B 6 horas (N=99) 
 
 
HSA 
(58) 
0, 37 (0, 21 -0, 52) 
(Min.:0, 04 - Max:3, 54 ) 
 
 
 
    12/ 46 
 
 
 
0, 66 / 0, 29 
 
 
 
0, 08 
 
 
 
19 / 39 
 
 
 
0, 51 /0, 30 
 
 
 
0, 14 
 
HC 
(41) 
0, 97 (0, 44-1, 46) 
 (Min.:0,04 - Max:10,1 ) 
 
 
    10/ 31 
 
 
 
2, 0 / 0, 64 
 
 
 
0, 15 
 
 
20 / 21 
 
 
 
1, 46/0, 51 
 
 
 
0, 04 * 
 
S 100B 24 horas (N=86) 
 
 
HSA 
(49) 
0, 37 (0, 24-0, 49) 
 (Min.:0,04 - Max:1,94 ) 
 
 
    10/39 
 
 
 
0, 68 / 0, 29 
 
 
 
0,008 * 
 
 
 
16 / 33 
 
 
 
0,50/ 0, 30 
 
 
 
0, 04 * 
 
 
 
HC 
(37) 
1, 41  (0, 53 – 2, 3) 
 (Min.:0,05 - Max:15,30 ) 
 
 
    8 / 29 
 
 
 
3, 5 / 0, 83 
 
 
 
0, 04 * 
 
 
18 / 19 
 
 
 
2, 4/0, 49 
 
 
 
0, 01 * 
 
S 100B 48 horas (N=68) 
 
 
HSA 
(40) 
0, 43 (0, 20-0, 65) 
(Min.:0,02 - Max: 3,93) 
 
 
    10/ 30 
 
 
 
0,92 / 0, 26 
 
 
 
0, 02 * 
 
 
 
15 / 25 
 
 
 
0, 74/0, 24 
 
 
 
0, 02 * 
 
 
HC 
(28) 
0, 49 (0, 24-1, 04) 
  (Min.:0,04 - Max:3,60 ) 
 
 
    3/ 25 
 
 
 
0, 5 / 0, 49 
 
 
 
0, 71 
 
 
 
11 / 17 
 
 
 
0, 78/0, 31 
 
 
 
0, 04 * 
 
S 100B72 horas (N=51) 
 
HSA 
(27) 
0, 42 (0, 19-0, 64) 
 (Min.:0,02 - Max:2,49 ) 
 
 
    7/ 20 
 
 
 
0, 76 / 0, 3 
 
 
 
0, 45 
 
 
 
10 / 17 
 
 
 
0, 66/0, 28 
 
 
 
0, 09 
 
 
HC 
(24) 
0, 45 (0, 10-1, 3) 
 (Min.:0,05 - Max:3,45 ) 
 
 
    2/ 22 
 
 
 
0, 43 / 0, 45 
 
 
 
0, 88 
 
 
7 / 17 
 
 
 
0, 85/0, 28 
 
 
 
0, 15 
Tabla 32: S100B 6 ,24 ,48 y 72h según origen de la hemorragia y en función  del 
resultado exitus si/no y  GOS1-3/4-5. (*)  diferencias significativas 
• Representación gráfica Representación gráfica (Box and Whisker Plot) 
de la S100B  para todo el perfil horario (Figura 33y 34), y las dos 
poblaciones estudiadas, diferenciando en función del origen de la lesión 
(HSA e HIP). 
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Figura 33 (Box and Whisker Plot) de la S100B  para todo el perfil horario en las 
dos poblaciones HSA, HC. 
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Figura 34  Representación gráfica (Box and Whisker Plot), dos poblaciones: HSA 
y HC para todo el perfil horario 
• Representación gráfica (Box and Whisker Plot) de la S100B  para todo 
el perfil horario, en las dos poblaciones estudiadas, diferenciando en 
función del resultado: exitus SI/NO (Figura 35). 
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Figura 35  Box and Whisker Plot de las dos poblaciones estudiadas.       S100B 
en todo el perfil horario para la población estudiada en función del resultado 
exitus si/no. 
 
4.2.3.5  La S 100B en el diagnóstico de la HSA 
 
Valores de las S100B en pacientes con HSA, clasificadas en función de las escalas 
diagnóstico 
 
4.2.3.5.1  VALORES DE LA S100B  EN FUNCIÓN DE LA ESCALA  
 (HUNT-HESS)  Y   REFERENCIADAS A  LAS VARIBALES RESULTADO .   
 
Los grupos que se establecen en la escala dicotomizada de  H-H son H-H:1-2 y  H-
H: 3-5 y referenciados a las variables resultado (Tabla 33) 
Valores con diferencias significativas (*) en la S100B 24h, 48h para pacientes con 
valores de la escala H-H entre (1-2). 
.   
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PACIENTES CON HSA 
N= 58 
 
S100B 
Media (IC 95 %) 
(rango)  
 
(N) 
Exitus/ 
Superviv
ientes 
 
Media 
S100B  
Exitus/ 
Supervivi
entes 
 
 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 
1-3/ 
 GOS 
4-5 
Media 
S100B  
GOS 1-
1-3/  
GOS 
 4-5 
P 
Escalas Diagnósticas: HUNT-HESS  
 1- 2/ 3- 5 
 
S 100B 6 horas  
(N=58) 
 
 
HH 1-2 
(32) 
 
0,31 (0,09 -0,53)  
(Min.:0,04 - Max:3,5 ) 
 
 
  2/ 30 
 
 
0,66 / 0,28 
 
 
 
0,06 
 
 
 
 4 / 28 
 
 
 
0,39 /0,30 
 
 
 
0,27 
 
 
 
HH 3-5 
(26) 
 
0,44 (0,22-0,67)  
 (Min.:0,05 - Max:2,32 ) 
 
 
    10/ 16 
 
 
 
0,65 / 0,31 
 
 
 
0,65 
 
 
15 /11 
 
 
 
0,55/0,30 
 
 
 
0,74 
 
S 100B 24 horas  
(N=49) 
 
 
HH 1-2 
(26) 
 
0,28 (0,12-0,44) 
 (Min.:0,04 - Max:1,94 ) 
 
 
    2 / 24 
 
 
 
0,72 / 0,25 
 
 
 
0,04 * 
 
 
 
3 / 23 
 
 
 
0,52/ 0,25 
 
 
 
0,13 
 
 
 
HH 3-5 
(23) 
 
0,46  (0,26 – 0,67) 
 (Min.:0,10 - Max:1,87 ) 
 
 
    8 / 15 
 
 
 
0,68 / 0,35 
 
 
 
0,18 
 
 
13 / 10 
 
 
 
0,50/0,42 
 
 
 
0,58 
 
S 100B 48 horas  
(N=40) 
 
 
HH 1-2 
(19) 
 
0,23 (0,12-0,33) 
 (Min.:0,02 - Max:0,81 ) 
 
 
    2 / 17 
 
 
 
0,68 / 0,17 
 
 
 
0,03 * 
 
 
 
2 / 17 
 
 
 
0,68/0,17 
 
 
 
0,03 
* 
 
 
HH 3-5 
(21) 
 
0,61 (0,19-1,03) 
  (Min.:0,06 - Max:3,93 ) 
 
 
   8/ 13 
 
 
 
0,98 / 0,38 
 
 
 
0,43 
 
 
 
13 / 8 
 
 
 
0,74/0,39 
 
 
 
0,51 
 
S 100B 72 horas  
 (N=27) 
 
HH 1-2 
(13) 
 
0,19 (0,11-0,27) 
  (Min.:0,08 - Max:0,57 ) 
 
 
    1 / 12 
 
 
 
0,57 / 0,16 
 
 
 
0,11 
 
 
 
1 / 12 
 
 
 
0,57/0,16 
 
 
 
0,11 
 
 
HH 3-5 
(14) 
 
0,63 (0,21-1,06) 
  (Min.:0,02 - Max:2,49 ) 
 
 
    6/ 8 
 
 
 
0,80 / 0,51 
 
 
 
0,70 
 
 
9 / 5 
 
 
 
0,87/0,57 
 
 
 
0,95 
Tabla 33: valores de S100B según la escala Hunt-Hess 
 
4.2.3.5 .2  VALORES DE LA S100B  EN FUNCIÓN DE LA ESCALA WFNS,  
Y  REFERENCIADAS A LAS ESCALAS RESULTADO .  
 
Los grupos que se establecen en la escala dicotomizada de WFNS son: WFNS 1-2 
y WFNS de 3-5, referenciada a las variables resultado (tabla 34). 
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PACIENTES CON HSA 
N= 58 
 
 
S100B 
Media (IC 95 %)  
(rango) 
 
(N) Exitus/ 
Supervivient
es 
 
Media S100B  
Exitus/ 
Supervivientes 
 
 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 
1,2,3/ 
 GOS 
4,5 
Media 
S100B  
GOS 1,2,3/  
GOS 4,5 
P 
Escala Diagnóstico WFNS 
1- 2 /3- 5 
 
S 100B 6 horas  
  (N=58) 
 
 
WFNS 
1-2 
(37) 
 
0,29 (0,10 -0,48)  
(Min.:0,04 - Max:3,5 ) 
 
 
  2/ 35 
 
 
0,53 / 0,28 
 
 
 
1 
 
 
 
 4 / 33 
 
 
 
0,32 /0,29 
 
 
 
0,94 
 
 
 
WFNS 
3-5 
(21) 
 
0,51 (0,24-0,78)  
 (Min.:0,08 - Max:2,32 ) 
 
 
   10/ 16 
 
 
 
0,68 / 0,35 
 
 
 
0,65 
 
 
15 / 6 
 
 
 
0,56/0,36 
 
 
 
0,94 
 
S 100B 24 horas 
 (N=49) 
 
 
WFNS 
1-2 
(30) 
 
0,31 (0,15-0,46) 
 (Min.:0,04 - Max:1,94 ) 
 
 
    2 / 28 
 
 
 
0,59 / 0,29 
 
 
 
0,13 
 
 
 
3 / 27 
 
 
 
0,43/ 0,29 
 
 
 
0,30 
 
 
 
WFNS 
3-5 
(19) 
 
0,46  (0,24 – 0,69) 
 (Min.:0,10 - Max:1,87 ) 
 
 
    8 / 15 
 
 
 
0,71 / 0,28 
 
 
 
0,14 
 
 
13 /  6 
 
 
 
0,52/0,35 
 
 
 
0,63 
 
S 100B 48 horas  
 (N=40) 
 
 
WFNS 
1-2 
(23) 
 
0,19 (0,12-0,26) 
 (Min.:0,02 - Max:0,62 ) 
 
 
    2 / 21 
 
 
 
0,34 / 0,18 
 
 
 
0,38 
 
 
 
2 / 21 
 
 
 
0,34/0,18 
 
 
 
0,38 
 
 
WFNS 
3-5 
(17) 
 
0,74 (0,24-1,26) 
  (Min.:0,06 - Max:3,93 ) 
 
 
   8/ 13 
 
 
 
1,07 / 0,46 
 
 
 
0,39 
 
 
 
13 /  4 
 
 
 
0,80/0,58 
 
 
 
0,82 
 
S 100B72 horas  
/ (N=27) 
 
WFNS 
1-2 
(15) 
 
0,26 (0,03-0,39) 
  (Min.:0,08 - Max:1,28 ) 
 
 
    1 / 14 
 
 
 
0,10 / 0,24 
 
 
 
0,35 
 
 
 
1 / 14 
 
 
 
0,10/0,24 
 
 
 
0,35 
 
 
WFNS 
3-5 
(12) 
 
0,65 (0,18-1,13) 
  (Min.:0,02 - Max:2,49 ) 
 
 
    6/ 8 
 
 
 
0,87 / 0,44 
 
 
 
0,87 
 
 
9 / 3 
 
 
 
0,72/0,45 
 
 
 
0,64 
Tabla 34: valores S100B según escala WFNS 
4.2.3.5 .3   VALORES DE LA S100B  EN FUNCIÓN DE LA ESCALA 
FISCHER ,  Y  REFERENCIADAS A LAS ESCALAS RESULTADO .   
 
Los grupos que se establecen en la escala dicotomizada de Fischer son: Fischer 1-3 
y Fischer de 4-5  Referenciada a las escalas resultado (Tabla 35).   
PACIENTES CON HSA 
N= 58 
 
S100B 
Media (IC 95 %)  
(rango) 
 
(N) 
Exitus/ 
Supervivie
ntes 
 
Media 
S100B  
Exitus/ 
Supervivie
ntes 
 
 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 
1,2,3/ 
 GOS 4,5 
Media 
S100B  
GOS 
1,2,3/  
GOS 4,5 
P 
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Escala Diagnóstico FISHER 
 1- 3/4- 5 
 
 
S 100B 6 horas   
 (N=58) 
 
 
FISH 1-3 
(40) 
 
0,30 (0,12 -0,48)  
(Min.:0,04 - Max:3,5 ) 
 
 
  8/ 34 
 
 
0,39 / 0,29 
 
 
 
0,03 * 
 
 
 
 10 / 30 
 
 
 
0,30 /0,30 
 
 
 
0,12 
 
 
 
FISH 4-5 
(18) 
 
0,51 (0,20-0,83)  
 (Min.:0,05 - Max:2,32 ) 
 
 
    6/ 12 
 
 
 
0,92 / 0,31 
 
 
 
0,67 
 
 
9 / 9 
 
 
 
0,75/0,28 
 
 
 
0,57 
 
S 100B 24 horas  
(N=49) 
 
 
FISH 1-3 
(33) 
 
0,26 (0,16-0,36) 
 (Min.:0,04 - Max:1,32 ) 
 
 
    6 / 27 
 
 
 
0,63 / 0,18 
 
 
 
0,01 * 
 
 
 
9 / 24 
 
 
 
0,49/ 0,17  
 
 
 
0,01 * 
 
 
 
FISH 4-5 
(16) 
 
0,59  (0,27 – 0,91) 
 (Min.:0,10 - Max:1,94 ) 
 
 
    4 / 12 
 
 
 
0,76 / 0,53 
 
 
 
0,54 
 
 
7 / 9 
 
 
 
0,52/0,65 
 
 
 
0,49 
 
S 100B 48 horas   
(N=40) 
 
 
FISH 1-3 
(25) 
 
0,37 (0,05-0,68) 
 (Min.:0,05 - Max:3,93 ) 
 
 
    6 / 19 
 
 
 
0,97 / 0,17 
 
 
 
0,03 * 
 
 
 
8 / 17 
 
 
 
0,83/0,15 
 
 
 
0,004 * 
 
 
FISH 4-5 
(15) 
 
0,53 (0,20-0,86) 
  (Min.:0,02 - Max:1,88 ) 
 
 
   4/ 11 
 
 
 
0,85 / 0,41 
 
 
 
0,30 
 
 
 
7 / 8 
 
 
 
0,63/0,44 
 
 
 
0,73 
 
S 100B 72 horas  
(N=27) 
 
FISH 1-3 
(19) 
 
0,33 (0,07-0,59) 
  (Min.:0,08 - Max:2,49 ) 
 
 
    4 / 15 
 
 
 
0,85 / 0,19 
 
 
 
0,16 
 
 
 
6 / 13 
 
 
 
0,70/0,16 
 
 
 
0,02 * 
 
 
FISH 4-5 
(8) 
 
0,63 (0,10-1,15) 
  (Min.:0,02 - Max:1,73 ) 
 
 
    3/ 5 
 
 
 
0,65 / 0,61 
 
 
 
0,88 
 
 
4 / 4 
 
 
 
0,60/0,66 
 
 
 
1 
Tabla 35: valores de S100B para pacientes clasificados según la escala de Fischer 
y referenciados a los marcadores pronóstico 
 
4.2.3.5 .4   VALORES DE LA S100B  EN FUNCIÓN DE LA ESCALA DE 
GCS  Y RELACIONADAS CON LAS VARIABLES RESULTADO  
 
Los grupos que se establecen con la escala dicotomizada de GCS son: 
 GCS: 1-13 y GCS: 14-15  Referenciada a las escalas resultado  (Tabla 36).    
PACIENTES CON HSA 
N= 58 
 
S100B 
Media (IC 95 %) 
(rango) 
 
(N) Exitus/ 
Supervivient
es 
 
Media 
S100B  
Exitus/ 
Supervivient
es 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 1- 
3/ 
 GOS 4-
5 
Media 
S100B  
GOS 1- 3/  
GOS 4- 5 
P 
  170
 
 
Escala Diagnóstico GCS 
 1- 13/ 14- 15 
 
 
S 100B 6 horas  
  (N=58) 
 
 
GCS 1-13 
(23) 
 
0,49 (0,24 -0,75)  
(Min.:0,05 - Max:2,32 ) 
 
 
  10/ 13 
 
 
0,76 / 0,29 
 
 
 
0,22 
 
 
 
 16 / 7 
 
 
 
0,58 /0,29 
 
 
 
0,53 
 
 
 
GCS 14-15 
(35) 
 
0,29 (0,09-0,49)  
 (Min.:0,04 - Max:3,54 ) 
 
 
    2/ 33 
 
 
 
0,16 / 0,29 
 
 
 
0,67 
 
 
3 / 32 
 
 
 
0,15/0,30 
 
 
 
0,70 
 
S 100B 24 horas  
(N=49) 
 
 
GCS 1-13 
(20) 
 
0,47 (0,25-0,89) 
 (Min.:0,04 - Max:1,87 ) 
 
 
    8/ 12 
 
 
 
0,82 / 0,23 
 
 
 
0,008 
* 
 
 
 
13 / 7 
 
 
 
0,59/ 0,25 
 
 
 
0,10 
 
 
 
GCS 14-15 
(29) 
 
0,30  (0,14 – 0,45) 
 (Min.:0,06 - Max:1,94 ) 
 
 
    2/ 27 
 
 
 
0,14 / 0,31 
 
 
 
0,97 
 
 
3 / 26 
 
 
 
0,13/0,32 
 
 
 
0,83 
 
S 100B 48 horas   
(N=40) 
 
 
GCS 1-13 
(17) 
 
0,76 (0,26-1,27) 
 (Min.:0,09 - Max:3,93 ) 
 
 
    8 / 9 
 
 
 
1,10 / 0,46 
 
 
 
0,25 
 
 
 
13 / 4 
 
 
 
0,82/0,58 
 
 
 
0,82 
 
 
GCS 14-15 
(23) 
 
0,18 (0,12-0,24) 
  (Min.:0,02 - Max:0,62 ) 
 
 
   2/ 21 
 
 
 
0,19 / 0,18 
 
 
 
0,59 
 
 
 
2 / 21 
 
 
 
0,19/0,18 
 
 
 
0,59 
 
S 100B72 horas  
(N=27) 
 
GCS 1-13 
(13) 
 
0,63 (0,20-1,07) 
  (Min.:0,10 - Max:2,49 ) 
 
 
    6 / 7 
 
 
 
0,86 / 0,44 
 
 
 
0,78 
 
 
 
9 / 4 
 
 
 
0,71/0,46 
 
 
 
1 
 
 
GCS 14-15 
(14) 
 
0,22 (0,04-0,40) 
  (Min.:0,02 - Max:1,28 ) 
 
 
    1/ 13 
 
 
 
0,21 / 0,22 
 
 
 
0,21 
 
 
1 /  13 
 
 
 
0,21/0,22 
 
 
 
0,21 
Tabla 36:  S100B de los pacientes con HSA clasificados según la escala de GCS y 
referenciados a las escalas pronóstico 
 
 
4.2.3.5.5  CURVAS ROC  DE LA S100B  (6,  24,  48  Y 72  HORAS)  PARA LA 
HSA 
 
Se evalúa la capacidad discriminativa de la S100B como  test diagnóstico, es decir, 
su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus enfermos. 
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Se determina el punto de corte de una escala continua de valores de S100B en el 
que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta 
Los puntos de corte para cada determinación horaria  se establecen  mediante las 
curvas ROC. Estos límites se resumen en el grafico siguiente que se establece 
según el perfil horario (Tabla 37). 
1 - Especificidad
1,00,80,60,40,20,0
Se
n
s
ib
ili
da
d
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
DIAGNOSTICO  principal                      H SA: 0           PARENQUIMATOSA 2: 0
S-100-B(4)
S-100-B(3)
S-100-B (2)
S-100-B (1)
Procedencia de la 
curva
Curva COR
 
 
Variables resultado Área bajo la curva 
S-100B 6 horas 0.429 
S-100B 24 horas 0.189 
S-100B 48 horas 0.254 
S-100B 72 horas 0.404 
Tabla 37: valores del area bajo la curva de la HSA para todos los valores de la 
S100B 
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4.2.3.6  La S 100B en el diagnóstico de la HC 
 
Valores de las S100B en pacientes con HC, clasificadas en función de las escalas 
diagnóstico 
   4.2.3.6.1  VALORES DE LA S100B  EN FUNCIÓN DE LA ESCALA DE GCS  
Y RELACIONADAS CON LAS VARIABLES RESULTADO  
  
Se clasifican a los pacientes en grupos que  se establecen GCS: 1-13 y 
 GCS: 14-15 y se relacionan con las variables resultado  (Tabla 38) 
 
 
 
 
 
PACIENTES CON HC 
N= 41 
 
S100B 
Media (IC 95 %)  (rango) 
 
(N) 
Exitus/ 
Superviv
ientes 
 
Media 
S100B  
Exitus/ 
Supervivie
ntes 
 
 
 
 
 
P 
 
(N) 
 GOS 1-
3/ 
 GOS 4-
5 
Media 
S100B  
GOS 1-3/  
GOS 4-5 
P 
Escala Diagnóstico GCS 
 1- 13/ 14- 15 
 
 
S 100B 6 horas   
 (N=41) 
 
 
GCS 1-13 
(33) 
 
1,02 (0,38 -1,65)  
(Min.:0,04 - Max:10,1 ) 
 
 
  10 / 23 
 
 
2,01 / 0,59 
 
 
 
0,11 
 
 
 
18 / 15 
 
 
 
1,42 /0,53 
 
 
 
0,05 
 
 
 
GCS 14-15 
(8) 
 
0,80 (0-1,64)  
 (Min.:0,08 - Max:3,20 ) 
 
 
   0/ 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 / 6 
 
 
 
1,81/0,46 
 
 
 
0,51 
 
S 100B 24 horas 
 (N=37) 
 
 
GCS 1-13 
(30) 
 
1,58 (0,46-2,70) 
 (Min.:0,05 - Max:15,3 ) 
 
 
   8 / 22 
 
 
 
3,50 / 0,88 
 
 
 
0,06 
 
 
 
16 / 14 
 
 
 
2,48/0,55 
 
 
 
0,04 * 
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GCS 14-15 
(7) 
 
0,66  (0 – 1,43) 
 (Min.:0,12 - Max:2,49 ) 
 
 
    0 / 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 / 5 
 
 
 
1,52/0,32 
 
 
 
0,12 
 
S 100B 48 horas  
 (N=28) 
 
 
GCS 1-13 
(24) 
 
0,52 (0,22-0,81) 
 (Min.:0,04 - Max:3,60 ) 
 
 
    3 / 21 
 
 
 
0,50 / 0,52 
 
 
 
0,76 
 
 
 
10 / 14 
 
 
 
0,80/0,31 
 
 
 
0,10 
 
 
GCS 14-15 
(4) 
 
0,36 (0,09-0,64) 
  (Min.:0,22 - Max:0,58 ) 
 
 
   0 / 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 / 3 
 
 
 
0,58/0,29 
 
 
 
0,18 
 
S 100B72 horas  
(N=24) 
 
GCS 1-13 
(21) 
 
0,47 (0,15-0,80) 
  (Min.:0,05 - Max:3,45 ) 
 
 
    2 / 19 
 
 
 
0,43 / 0,48 
 
 
 
0,86 
 
 
 
7 / 14 
 
 
 
0,85/0,29 
 
 
 
0,16 
 
 
GCS 14-15 
(3) 
 
0,25 (0,22-0,28) 
  (Min.:0,24 - Max:0,26 ) 
 
 
    0 / 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0 / 3 
 
  
Tabla 38: S100B de los pacientes con HIP clasificados según la escala de GCS y 
referenciados a las escalas pronóstico. 
 
4.2.3.6.2  CURVAS ROC DE LA S100B (6, 24, 48 Y 72 HORAS) EN HC 
 
Se evalúa la capacidad discriminativa de la S100B como  test diagnóstico, es decir, 
su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus enfermos. 
Se determina el punto de corte de una escala continua de valores de S100B en el 
que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta 
Los puntos de corte para cada determinación horaria  se establecen  mediante las 
curvas ROC. Estos límites se resumen en el grafico siguiente que se establece 
según el perfil horario: (Tabla 39) 
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1 - Especificidad
1,00,80,60,40,20,0
Se
n
s
ib
ili
da
d
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
DIAGNOSTICO  principal                      H SA: 0           PARENQUIMATOSA 2: 2
S-100-B(4)
S-100-B(3)
S-100-B (2)
S-100-B (1)
Procedencia de la 
curva
Curva COR
 
 
Variables resultado Área bajo la curva  
S-100B 6 horas 0,432 
S-100B 24 horas 0,136 
S-100B 48 horas 0,352 
S-100B 72 horas 0,466 
Tabla 39: Valores del area bajo la curva en la HCpara todo el perfil horario de la 
S100B 
 
4.2.4 Variables bioquímicas: en la evolución 
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4.2.4.1 Evolución de la HSA 
 
4.2.4.1.1  La  S100B  en el: Incremento de la presión intracraneal (PIC) 
 
Se estudia el comportamiento de la S100B y su relación con dos efectos adversos 
frecuentes en estas patologías, como son el incremento de la PIC y el Edema 
cerebral (Tabla 40). 
 
 
 
S100B 
Presión 
intracraneal 
n 
 
Media (IC 95 %) 
(rango) 
p 
24 horas 
Normal 
49 0,7355 (0,42- 1,04) 
Min. 0,13-Max 2,83 
0,657 
elevada 
37 0,9193 (0,68- 1.14) 
Min. 0,49-  Max 2,35 
48 horas 
Nornal 
35 0,2722 (0,21-0,32) 
Min.  0,05- Max 0,59 
0,027 * 
Elevada 
33 0,6472 (0,49-0,79) 
Min. 0,04-Max 1,52  
Tabla 40: valores de la S100B para los pacientes con elevación o no de la presión 
intracraneal 
 
 
4.2.4.1.2  La  S100B  en el: Incremento del edema cerebral  
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Se observan diferencias significativas en los valores de la proteína medidos a las 48 
h del inicio del proceso. 
Se observan diferencias significativas en la S100B medida a las 48 horas (Tabla 41). 
 
 
 
S100B Edema n 
 
Media (IC 95 %) 
(rango) 
p 
24 horas 
No 
51 0, 7142 (0,41- 1,01) 
Min. 0,13- Max 2,81 
0,5 
Si 
35 0, 9607 (0,44- 2,36) 
Min.  0,44-  Max. 2,36 
48 horas 
No 
35 0, 2111 (0,05- 0,47) 
Min. 0,06- Max. 0,36 
0,003* 
Si 
33 0, 7120 (0,56- 0,86) 
Min. 0,18- Max. 0,42 
Tabla 41: valores de la S100B para los pacientes con la presencia de Edema 
intracraneal si /no. 
 
 
 
 
4.2.4.1.3 La  S100B  en la presentación del vasoespasmo  
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Valores de la S100B en los grupos de pacientes clasificados en función de haber 
sufrido si/no, un vaso espasmo, y las diferencias que se establecen entre los 
mismos (Tabla 42). 
S100B 
Vaso 
espasmo 
n 
 
Media (IC 95 %) 
(rango) 
p 
24 horas 
No 
35 0, 3227 (0, 26- 0, 47) 
Min. 0, 03- Max 0, 83 
0,367 
Si 
14 0, 4786 (0, 32- 0, 62) 
Min.  0, 026-  Max. 1, 05 
48 horas 
No 
27 0,2893 (0, 21-0, 36) 
 Min. 0, 09- Max 0, 65 
0,193 
Si 
13 0,7121(0,41-1,01) 
Min. 0, 37-max1,79 
Tabla 42:  valores de la S100B para la presencia o no de vaso espasmo 
4.2.4.2 Evolución  de la S100B para toda la población a estudio la HSA + HC 
 
4.2.4.2.1  GRAFICAS DE LAS MEDIANAS Y MEDIAS PARA TODA LA POBLACIÓN 
 
Grafica que recoge la evolución de los valores de la mediana de la proteína a lo 
largo del perfil horario estudiado y con referencia a  la variable resultado exitus 
si/no, para toda la población (Figura 36). 
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Valor medio de S100B (mediana) según exitus
Perfil horario de la S100B
 
Figura 36 Representación de la cinética de la S100B, se calcula en función de la 
mediana de los valores y diferenciada según el resultado de los pacientes 
 Grafica que recoge la evolución de los valores de la media de la proteína a lo largo 
del perfil horario estudiado y con referencia a la variable resultado exitus si/no, 
para toda la población (Fig 37) 
Valor medio de la S100B (media) según exitus
Perfil horario de la S100B
 
Figura 37 Representación de la cinética de la S100B, se calcula en función de la 
media de los valores y diferenciada según el resultado de los pacientes. 
  179
4.2.4.2.2  GRAFICAS DE LAS MEDIANAS Y MEDIAS PARA  LAS DOS POBLACIONES 
HSA Y HC DIFERENCIADAS 
 
Grafica que recoge la evolución de los valores de la mediana de la proteína a lo 
largo del perfil horario estudiado, para las dos poblaciones clasificadas según el 
origen de la lesión (Fig 38) 
 
Graficas de los valores de las medianas de la proteína, para  las dos 
poblaciones  
 
Figura 38  Representación gráfica de la cinética de las medianas de la  S100B para los 
pacientes con HSA e HC. 
Graficas de los valores de las medias de la proteína, para  las dos 
poblaciones  
A lo largo del perfil horario estudiado, para las dos poblaciones clasificadas según 
el origen de la lesión (Fig 39). 
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Figura 39  Representación gráfica de la cinética de las media de los valores de la 
S100B para los pacientes con HSA e HIP. 
 
 4.2.4.2.3  Correlación entre  S100B de toda la población y los valores de la escalas GCS. 
 
Para medir la  fuerza, dirección  y proporcionalidad entre estas  variables, 
estudiamos el tipo de  correlación entre ellas. Se considera que  están 
correlacionadas cuando los valores de una de ellas varían sistemáticamente con 
respecto a los valores homónimos de la otra.  
Se calcula el  coeficiente de correlación de Pearson,  índice estadístico que mide 
la relación lineal entre las  variables cuantitativas.   
Grado de significación: valor P es el nivel (de significancia) más bajo en el que  el 
valor observado de la estadística de prueba es significativo: 
 Correlación de los valores de la S100B  para   todos los pacientes   (Tabla 43)  
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TOTAL DE CASOS 
  
S100B 6 
horas 
S100B 24 
horas 
S100B 48 
horas 
S100B 72 
horas 
GCS 
Correlac.pearson -, 349 -, 327 -, 328 -, 246 
Sig. bilateral ,000 ,002 ,006 ,081 
N 99 86 68 51 
Tabla 43 Correlación entre los valores de la S100B y 
las escalas GCS  para todos los pacientes  
Correlación significativa entre la S100B  para todo el perfil horario y la escalade 
GCS 
Representación gráfica (Figuras 40 y 41). 
 
Correlación entre los valores de la escala GCS y los valores de la S100B 
para todo el perfil horario
 
Figura 40 Representación gráfica de la correlación  S100B y los valores escala de 
GCS 
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4.2.4.2.4  Correlación entre  S100B de las dos poblaciones diferenciadas  y los valores de  
la  escala  GCS  
 
Diagnostico 
principal 
GCS 
 
S100B 
6 h 
S100B 
24 h 
S100B 
48 h 
S100B 
72 h 
HSA Corre. 
Pearson 
sig 
bilateral   
N 
-0,331  
0,11   
N=58 
-0,401 
0,004  
N=49 
-0,564 
0,000  
N=40 
-0,553 
0,003  
N=27 
HC 
-0,329  
0,035  
N=41 
-0,327  
0,048  
N=37 
0,135  
0,493  
N=28 
0,122   
0,570  
N=24 
Tabla 44: correlación entre las poblaciones de HSA y HC con el GCS 
 
Existe una correlación significativa para todo el perfil horario entre la S100B y la 
escala de GCS en  la HSA. Para la HC solo las S100B 6 y 24 horas la presentan. 
(Tabla 44) (Fig  41). 
Representación gráfica de la correlación entre la S100B 6 horas y la escala de GCS 
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Correlacion de los valores de la S100B 6 horas con los valores del 
GCS para las dos poblaciones a estudio
 
Figura 41  Representación gráfica correlación entre valores de la S100B 6 horas y los 
valores de la escala de GCS para las dos poblaciones estudiadas.  
4.2.5 Variables bioquímicas: en el pronóstico 
 
4.2.5.1 Para toda la población 
Como indicador de resultados se utiliza la escala de GOS, se estudia el grado de 
correlación que se establece entre todos los valores de la S100B según el perfil 
horario y los valores correspondientes de la escala de GOS. Se obtiene una 
significativa correlación para todos los valores del perfil horario (Tabla 45) y 
(Figura 42). 
TOTAL DE CASOS 
  S100B 6 horas S100B 24 horas S100B 48 horas S100B 72 horas 
GOS 
Correlac.pearson 
Sig. bilateral 
N 
-0, 317 -0, 346 -0, 404 -0, 364 
, 001 , 001 , 001 , 009 
99 86 68 51 
Tabla 45:  valores de la correlación entre la escala de GOS en toda la población a 
estudio 
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Correlación entre los valores de la escala GOS y los valores de la S100B para todo el perfil horario
 
Figura 42 Representación gráfica de la correlación  S100B para todo el perfil horario 
y los  valores escala de GOS 
Construcción de un modelo matemático con finalidad predictiva. Creación 
y validación. 
Con todas las variables seleccionadas, como marcadores con significación clínica  
para el pronóstico de la HSA y HC y sus  puntos de corte propuestos para una 
sensibilidad y especificidad aceptables, se pretende diseñar un modelo logístico 
para la creación de una fórmula de probabilidad de pronóstico de estas patologías, 
con posible utilidad clínica.  
4.2.5.2  Regresión logística 
A partir de las variables de riesgo seleccionadas, con valores  significativos, ( 
presión intracraneal, edema craneal;  hipoxia; valores de escala coma de Glasgow, 
de la escala Hunt y Hess , de la escala WFNS, y de la escala de Fischer; 
embolización; craneotomía clipaje; isquemia post embolismo; resangrado; perdida 
conocimiento, hipertensión, edad, sexo, el origen de la hemorragia y los valores de 
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la S100B ) y con un coeficiente beta asociado a cada una de ellas, se llega al modelo 
final, en el que no incluye a la proteína S 100B.  
Consideramos que futuras investigaciones con poblaciones más amplias puedan 
mejorar estos resultados. 
 
 
4.2.5.2  Para la población con HSA 
 
La capacidad predictiva, en relación a la variable resultado: exitus si /no; y GOS 
1-3/4-5 
Las variables estudiadas que presentaban diferencias significativas frente a las 
variables resultados exitus si/no y GOS 1-3/4-5 son la S100B  24 y 48 horas. Se 
calcula la regresión logística de la S100B para éste perfil horario, se observa que no 
presentan capacidad  predictiva. 
Para el GOS la correlación es significativa en todo el perfil horario (Tabla 46) 
 
 
Diagnostico 
principal 
GOS 
 
S100B 
6 h 
S100B 
24 h 
S100B 
48 h 
S100B 
72 h 
HSA 
Corre. 
Pearson 
sig 
bilateral   
N 
-0,265  
0,44   
N=58 
-0,277 
0,054  
N=49 
-0,425 
0,006  
N=40 
-0,362 
0,064  
N=27 
Tabla 46: correlación entre la escala de GOS y la población con HSA 
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4.2.5.3  Para la población con HC 
   
 La capacidad predictiva en relación a las variables dicotomicas resultado:  
 
Exitus si/no  y GOS 1-3/4-5 
 
Las variables estudiadas que presentaban diferencias significativas frente a las 
variables resultados exitus si/no y GOS 1-3/4-5 son la S100B 6, 24, 48 horas. Se 
calcula la regresión logística de la S100B para éste perfil horario, se observa que no 
presentan capacidad  predictiva 
Para el GOS la correlación es significativa, en todo el perfil horario (Tabla 47) 
 
Diagnostico 
principal 
GOS 
 
S100B 
6 h 
S100B 
24 h 
S100B 
48 h 
S100B 
72 h 
HC 
Corre. 
Pearson 
sig 
bilateral   
N 
-0,362  
0,020  
N=41 
-0,452  
0,005  
N=37 
0,371  
0,052  
N=28 
0,405   
0,050  
N=24 
Tabla 47: correlación entre la escala de GOS y la población con HC 
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CAPITULO 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  188
D I S C U S I O N  
 
En esta tesis se pretende  demostrar que la determinación de biomarcadores 
plasmáticos podría ser útil en el diagnóstico, manejo y pronóstico de los pacientes 
con enfermedad cerebral aguda, de diferente  etiología: Traumática y Vascular   
El descubrimiento y aplicación de biomarcadores plasmáticos  sería de gran 
utilidad en el manejo de estas enfermedades. Sin embargo, este proceso presenta 
algunas dificultades. Para empezar, la investigación de estas moléculas está limitada 
por la especial naturaleza del sistema nervioso. A diferencia de lo que sucede en 
otros tejidos, la existencia de la BHE retrasa la liberación de las proteínas del 
parénquima cerebral al torrente sanguíneo, lo cual dificulta el aislamiento en sangre 
periférica de moléculas que procedan del tejido dañado, en las primeras horas tras 
el inicio de los síntomas. Por otra parte, algunos potenciales biomarcadores de 
daño cerebral pueden elevarse en otras situaciones que simulan la presentación de 
un daño cerebral  y por tanto, su especificidad desciende. Además, aunque en 
general suele existir una relación entre la concentración/actividad del biomarcador 
y el tamaño o el grado de afectación neurológica, esto no siempre se correlaciona 
con el pronóstico del paciente, puesto que en ocasiones, lesiones de pequeño 
tamaño pueden afectar a determinadas regiones estratégicas e implicar un mal 
pronóstico funcional.  En general, en un futuro cercano, las nuevas tecnologías y 
disciplinas, como los arrays de expresión genética, la proteómica o la genómica, 
permitirán identificar nuevos biomarcardores en el daño cerebral y la  enfermedad 
cerebrovascular.  
 En esta tesis hemos realizado una aproximación de biomarcador candidato, 
mediante la  cual se selecciona previamente una molécula para las que existe una 
sospecha fundada en datos científicos previos de su posible implicación en estos  
procesos. Mendioroz et al 2010, sugieren que las nuevas técnicas masivas permiten, 
sin embargo, aislar nuevos biomarcadores sin tener una hipótesis previa y por tanto 
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podrían aportar nueva información, que incluso puede aumentar el conocimiento 
sobre las vías patogénicas de estas patologías  y contribuir al desarrollo de futuras 
dianas terapéuticas. 
 
5.1 TRAUMATISMO  CRÁNEO ENCEFÁLICO (TCE) 
En el diagnóstico 
En la actualidad no existe ningún marcador plasmático ideal para el diagnóstico del 
TCE.  
El diagnóstico del TCE todavía se basa, hoy en día, en la evaluación clínica del 
paciente con el apoyo de las pruebas de neuroimagen. Puesto que no disponemos 
de pruebas sencillas que confirmen la gravedad del mismo, el grado de error en el 
diagnóstico de los TCE débiles no es despreciable. La investigación clínica en la 
última década se ha centrado en identificar el subgrupo de pacientes con lesión 
cerebral traumática leve que presentan  lesiones traumáticas agudas en el  TAC y, 
específicamente aquellos en riesgo de albergar una lesión potencialmente 
catastrófica (229).  
Expone (Turgeon et al) en  abril de 2013 que entre intensivistas, neurocirujanos y 
neurólogos, se encuentra una variación significativa en la percepción de pronóstico 
neurológico y en la toma  de  decisiones clínicas; comentan estos autores que se 
necesita  con urgencia la mejor comprensión de los factores que pueden predecir 
con exactitud el pronóstico de los pacientes con lesión cerebral traumática (230). 
La selección de los pacientes para nuestro estudio se hace en base a los criterios 
establecidos de tipo clínico: Diagnóstico principal, valoración gravedad mediante  
el GCS y prueba radiológica; y de tipo bioquímica: determinaciones sanguíneas 
según el perfil horario establecido (6, 24, 48 y 72 horas).  
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La primera determinación se establece a las 6 horas del TCE, siendo excluidos, 
para nuestro estudio,  los que no cumplían  ésta condición. En posteriores trabajos, 
se reconoce que  las muestras de S100B  recogidas dentro de las primera  12 horas 
del trauma, publica (Thelin y col., 2013) (231),  parecen tener un valor pronóstico 
bajo,  según estos autores deberían de tomarse a las 12-36 horas tras el 
traumatismo, para mejorar la predicción.  Nos planteamos ésta determinación (6h) 
por la posibilidad de su  interés  en la valoración de los TCE inicialmente débiles 
pero potencialmente graves,  que no requieren ingreso hospitalario.  En su opinión, 
(Henrik Zetterberg  et al., 2010) discuten los avances en la investigación para 
encontrar biomarcadores de lesión cerebral traumática leve en la sangre y el líquido 
cefalorraquídeo (232). 
Nuestra serie de pacientes (N=149) es de las mas amplias de las  publicadas en 
estudios semejantes. Desafortunadamente, la falta de ensayos clínicos aleatorios 
considerando muchos aspectos del cuidado del paciente con TCE severo ha hecho 
que la fuerza de los datos de apoyo de la mayoría de los conceptos de tratamiento 
sea  relativamente débil (UpToDate  Abril 2013). 
Nuestra serie presenta un comportamiento semejante  frente a otras series, en 
relación a los indicadores clínicos utilizados   
Nuestros pacientes presentan  una proporción entre géneros similar a otras 
publicaciones, siendo mayoritario en todos los casos el masculino (227) (233). Las 
diferencias de género en la lesión cerebral traumática y el papel de las hormonas 
sexuales en el proceso de recuperación de una lesión están por definir. Una 
apreciación completa de la extensión de las diferencias clínicamente  importantes 
de laboratorio, quedan por estudiar. La función que estas diferencias desempeñarán 
en el diseño de los ensayos clínicos y el tratamiento clínico eventual forma parte de 
un futuro prometedor en este campo de la investigación (Hirschberg et al, 2008 
Future Neurology). 
 El rango de edad de nuestra población a estudio, esta en el intervalo de la mayoría 
de las series recogidas para adultos (234).  En (EE.UU.), el TCE es la principal 
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causa de muerte para los menores de 35 años y representa el 10 por ciento de todas 
las muertes entre hombres y mujeres (Feliciano, et al.Trauma, 6th,   2008).  
Los pacientes de nuestro estudio, están ingresados en la UCI.  Durante su  estancia 
en  esta unidad, las alteraciones emocionales citadas con mayor frecuencia por ellos 
son la ansiedad, el estrés, la depresión o el denominado síndrome de cuidados 
intensivos, durante el cual factores tales como el ruido excesivo que puede haber 
en la estancia, para el que  dormir y descansar sea  difícil, el dolor, los métodos 
utilizados para la ventilación que impiden a los pacientes se puedan comunicar 
adecuadamente, etc. por otra parte, los pacientes generalmente desarrollan un 
sentimiento de pérdida de control de sí mismo, las principales necesidades descritas 
es la sensación de seguridad y "saber lo que está sucediendo". Las experiencias 
vividas pueden continuar produciendo alteraciones emocionales incluso meses 
después del alta hospitalaria, por el desarrollo de un trastorno post- estrés 
postraumático. (Gómez-Carretero et al., 2007) (235). Con el objetivo de poder 
cuantificar el sesgo que pudiera producir en el valor de la proteína (S100B),  este  
factor  sobreañadido al paciente, como recoge  ( Gazzolo et al,. 2010 )(236), se 
estudia y compara a nuestra serie con una población control y con la población 
sana, con la que presentan rangos similares en cuanto a genero y edad. 
La condición de la valoración previa de tipo neurológico y psiquiátrico, se hace en 
base a que hay evidencia científica de la producción de la proteína S100B en  una 
serie de enfermedades como Alzheimer, trastornos bipolares, melanoma (205-207)  
lo que obliga a excluir a este tipo de pacientes, en nuestra serie. 
Se establece como criterio de inclusión la realización del TAC previo. La 
tomografía computarizada (TAC) es la modalidad de imagen preferida en la fase 
aguda del TCE y se debe realizar lo más rápidamente posible. TAC detecta 
fracturas de cráneo, hematomas intracraneales y edema cerebral. Las guías actuales 
recomiendan el TAC  en todos los pacientes con TCE con una escala de coma de 
Glasgow de 14 o inferior  (208). También es fundamental descartar a los pacientes 
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con TCE secundario a  otras patologías cerebrales, como tumores, hemorragias, 
que producirían un sesgo en el estudio de la serie.   
Una de las variables clínicas recogidas al  ingreso es el valor del GCS. Aplicado a 
los tres grupos pacientes y controles, se establecen diferencias significativas en sus 
valores medios. Se necesita un enfoque claro, simple y organizado en el manejo de 
un paciente con lesiones graves traumatológicas. La valoración primaria se recoge 
en Advanced Trauma Life Support (ATLS  ™2008) proporcionando  un enfoque 
del tema. La valoración primaria se organiza de acuerdo a las lesiones que 
presentan las amenazas más inmediatas a la vida. Se abordan a la  vez los 
problemas relacionados con las vías respiratorias, la respiración y la circulación, y se 
realiza una exploración neurológica enfocada. Esto debe incluir una descripción del 
nivel de conciencia mediante la escala de coma de Glasgow (GCS). La puntuación 
GCS es ampliamente utilizado y puede ser empleado por los médicos  para seguir 
el estado neurológico del paciente (237).  
De los 149 pacientes estudiados, en  29 se describe  ingesta previa de alcohol, y en 
ninguno se detecta la presencia de drogas de abuso en orina, según las series 
recogidas de Enochsson et al 2005 (209) y  Mussack y al 2002 (238), la ingesta de 
alcohol parece no  influir en la determinación del biomarcador, aunque si bien 
pudiera disminuir la valoración clínica del GCS. Estudios recientes  sugieren que 
las puntuaciones GCS se pueden interpretar a su valor nominal en la gran mayoría 
de los pacientes que están intoxicadas (239). Sin embargo, las puntuaciones GCS es 
probable que sobreestimen la gravedad de la lesión cerebral en pacientes con TC 
anormal de  cabeza y valores superiores a 200 mg dl (-1) de alcohol en suero (239). 
En nuestra serie, se recoge el  valor  del GCS, registrado en el momento del ingreso 
hospitalario. Un estudio reciente de (Lange RT et al., 2010) informa que  se 
requiere más investigación para establecer el papel clínico de la S100B en pacientes 
con sospecha de lesión cerebral traumática, cuyo cuadro clínico se complica por la 
intoxicación por alcohol (240). 
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La causa  de la lesión, en nuestra serie presenta datos similares a otras publicadas. 
Las tasas de muertes relacionadas con el TCE  han sido más elevadas entre los 
adultos de edades extremas (jóvenes y longevos). Las causas externas principales de 
esta enfermedad son los incidentes relacionados con  el tráfico de vehículos de 
motor y caídas. (241). Además, ciertos mecanismos contundentes de alto riesgo, 
como los peatones golpeados por automóviles, accidentes de motocicleta, 
accidentes automovilísticos graves y caídas de más de 20 metros, se han asociado a 
una mayor morbilidad y mortalidad (242). 
Como predictores de severidad del TCE se han utilizado las variables 
dicotomizadas: exitus/supervivencia  y la puntuación de GOS alta hospitalaria 
dicotomizada como pobres (GOS 1-3) o buena (GOS 4-5), indicadores presentes 
mayoritariamente en todas las series recogidas.  El GOS  presenta variación en su 
aplicación, en nuestra serie  se  recoge al alta hospitalaria, también recogido en las 
series de (Jackson et al 2000) y de (Persson L, et al 1987), (175, 243), otras series lo 
recogen a los 3 meses (244), a los 6 meses (Vos et al., 2004) (245),  a los 12 meses 
(Nylen et al., 2008) (189). 
  Del total de los exitus (N= 38), un 63%  ocurrieron, durante los 5 días posteriores 
a la lesión, lo que confiere una  fortaleza al estudio, al recoger daños vinculados 
directamente al TCE, y  evitar los sesgos que se puedan producir por exitus no 
vinculados directamente al TCE y que serían consecuencia de complicaciones 
sobreañadidas, se confirma  que en todos los casos estudiados la causa principal del 
exitus fue el TCE. (Murillo-Cabezas, F. et al  2010) en su serie  recogen 
proporciones similares (234). Los primeros estudios del TCE describen una 
distribución trimodal de la mortalidad: la muerte en el propio escenario del 
accidente, la muerte una y cuatro horas después de la lesión y muerte semanas 
después de la lesión, por lo general en una unidad de cuidados intensivos. Sin 
embargo, estudios posteriores informan de que relativamente pocos pacientes 
mueren después de las primeras 24 horas después de la lesión y sugieren que una 
distribución bimodal de la mortalidad es más preciso (246). De acuerdo con estos 
estudios posteriores, la mayoría de las muertes se produce ya sea en el lugar o 
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dentro de las primeras cuatro horas después de que el paciente llega a un centro 
hospitalario. 
El concepto de "hora de oro", que hace hincapié en el aumento del riesgo de 
muerte y la necesidad de una intervención rápida durante la primera hora de la 
atención después del TCE, fue descrito. Sin duda, hay casos en que una 
intervención rápida mejora los resultados de los pacientes lesionados (por ejemplo, 
vía aérea obstruida, neumotórax a tensión, hemorragia grave). Sin embargo, la 
relación entre el tiempo y la mortalidad puede ser más complejo de lo que se 
pensaba. En un gran estudio con registros de varios centros de trauma a través de 
América del Norte, no se encontró que  haya asociación entre los servicios médicos 
de urgencia (ApToDate 2013). 
 TCE es una enfermedad heterogénea. Hay muchas maneras diferentes de clasificar 
los pacientes en cuanto a la gravedad clínica, el mecanismo de la lesión, y la 
fisiopatología, cada una de ellas puede afectar el pronóstico y el tratamiento, en 
nuestra serie se ha elegido  la más utilizada que es la escala de coma de Glasgow 
(GCS). La GCS esta universalmente aceptado como una herramienta para la 
clasificación del TCE debido a su simplicidad, reproducibilidad, y el valor 
predictivo para el pronóstico general. Sin embargo, está limitada por factores de 
confusión tales como la sedación médica y la parálisis, la intubación endotraqueal, y 
la intoxicación. Estos problemas de confusión suelen ser especialmente importante 
en los pacientes con una baja puntuación GCS (247). Esta variable, en nuestra 
serie, se ha dividido, clasificando a los pacientes en TCE débil (GCS 14-15), 
moderado (GCS 9-13) y grave (3-9) y se  relaciona con la variable resultado 
dicotomizada exitus si/no, siendo las diferencias entre los grupos generados 
(tabla4), estadísticamente muy significativas. Townend et al., 2002, recogen 
similares resultados  (248), otros autores lo hacen  para TCE grave como Rainey et 
al., (227) y  para TCE moderado Vos et al 2010 (245). Desafortunadamente, un 
número de estudios sugieren que la puntuación GCS inicial no es predictivo de los 
resultados en pacientes con lesión cerebral grave, y tanto la intubación como los 
sedantes interfieren con su aplicación (249). 
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La exploración neurológica debe ser  sistematizada y completa, variará en función 
de la posibilidad de colaboración del paciente. La presencia de  focalidad 
neurológica  tras el TCE, es otra indicación de TAC, en nuestra serie,  presenta 
diferencias significativas en relación a las variables resultado exitus si/no. Registros 
similares aparecen publicados en muchas otras series. Variable pronostica 
independiente, recogida en las guías de práctica clínica (250) (Initial Management 
of Closed Head Injury in Adults 2006). 
La pérdida temporal de conciencia, debido a una interrupción de las fuentes de 
energía para el cerebro, generalmente debido a una repentina reducción de la 
perfusión cerebral.  Una de las primeras consecuencias de un TCE es la pérdida de 
conciencia; la duración y el grado de ésta es uno de los indicadores más 
significativos de la gravedad del traumatismo. Tras la recuperación progresiva del 
nivel de conciencia y de la orientación, la mayoría de los pacientes presenta gran 
diversidad de secuelas físicas, cognitivas y de comportamiento que varían en su 
naturaleza y gravedad.  Variable pronostica independiente, se utiliza  en las guías de 
la práctica clínica del TCE, en nuestra serie presenta diferencias significativas en 
relación a las  variables resultados exitus si/no. (Initial Management of Closed 
Head Injury in Adults 2006). 
La duración de la amnesia postraumática (APT) es uno de los parámetros más 
relacionados con la gravedad del TCE  y con la situación final de la memoria. La 
duración de la APT abarca desde el momento en que se produce la lesión hasta la 
recuperación de la capacidad para almacenar y evocar nueva información (Lishman 
et al., 1968). Se ha sugerido que la APT puede ser uno de los predictores más 
sutiles en la recuperación de las funciones cognitivas en pacientes que han sufrido 
un TCE. El tiempo de amnesia, variable pronostica independiente,  presente  en las 
guías de la práctica clínica del TCE, en nuestra serie presenta diferencias muy 
significativas en relación a la  variable resultado exitus si/no. (Initial Management 
of Closed Head Injury in Adults 2006). 
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En  la valoración de los resultados de los pacientes de nuestra serie en función de la 
escala de GOS, se observa un 35 % de los pacientes con TCE con mal resultado al 
alta hospitalaria (GOS1-3). Si analizamos los pacientes con TCE grave (N=77), se 
observa un 41,6 % de exitus; resultados que no están alejados de otros autores que 
publican que sólo alrededor del 25 % de los sobrevivientes de  un TCE grave  logra 
la independencia funcional a largo plazo (251-253). ( Jiang  J Y, et al  2002),  
recogen que aproximadamente del 5% al 15% con TCE grave son dados de alta de 
cuidados intensivos en estado vegetativo. Sólo la mitad de estos pacientes  
recuperan la conciencia durante el próximo año y prácticamente todos estos 
pacientes permanecen gravemente discapacitados (252).  
Los pacientes con TCE grave con frecuencia pueden tener otras lesiones 
traumáticas en los órganos internos, los pulmones, extremidades, o la médula 
espinal. Por lo tanto, el manejo del paciente con traumatismo craneoencefálico 
grave es a menudo complejo y requiere un enfoque multidisciplinario. El resultado 
de un TCE depende de una variedad de factores, incluyendo las características 
basales de los pacientes, la gravedad de la lesión cerebral traumática, y la aparición 
de complicaciones médicas y los insultos cerebrales secundarios. Como predictores 
de resultados negativos específicos que hemos  estudiado  están los 
politraumatismos asociados. En nuestra serie los pacientes con TCE y 
politraumatismo asociado no presenta diferencias significativas frente a la variable 
exitus/supervivencia, (Pelinka et al., 2003) (254) recogen datos similares en su serie. 
Lesiones extracraneales están presentes en aproximadamente el 35% de los casos 
(255). Múltiples lesiones traumáticas sistémicos pueden exacerbar aún más la lesión 
cerebral debido a la pérdida de sangre asociada, la hipoxia, y otras complicaciones 
relacionadas (256).  A pesar de las pautas de diagnóstico para la evaluación inicial 
en el politraumatismo, la incidencia de lesiones inadvertidas oscila desde 1,3 hasta 
39% (257). La verdadera incidencia de lesiones inadvertidas y demora en el 
diagnóstico es difícil de determinar, en parte, debido a la variabilidad en la 
definición de lo que constituye una lesión inadvertida. Lesiones perdidas han 
demostrado que aumenta la morbilidad, prolongar la estancia hospitalaria y 
aumenta la mortalidad (258). Una revisión de 1.124 pacientes ingresados en un 
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centro de trauma de nivel I,  identificó lesiones inadvertidas en el 8 por ciento de 
los pacientes (244). Aunque es poco común, las lesiones intracraneales graves 
pueden permanecer sin ser detectado debido a un fallo en la obtención del TAC, 
alteración del estado mental, el error en la interpretación de los estudios de 
imágenes del cerebro, o porque la lesión no fue evidente en el primer TAC. 
El TAC es la modalidad de imagen utilizada en la fase aguda del TCE. La variable 
dicotómica, lesiones radiológicas si/no de nuestra serie, no presenta diferencias 
significativas frente a las variables de resultados. McHugh et al., 2007,  identifican a 
esta variable como predictores de resultados negativos específicos (259),  la 
heterogeneidad de las lesiones graves en la cabeza hace que esto sea difícil de 
aplicar a la toma de decisiones en pacientes individuales 
Las indicaciones para la cirugía de emergencia después de un TCE grave se basan 
en el estado neurológico,  por lo general definida por la escala de coma de Glasgow 
(GCS), y las conclusiones sobre el TAC craneal, criterios  como gran volumen del 
hematoma o el espesor y la evidencia de un efecto de masa incluyendo cambio de 
línea media. Las intervenciones quirúrgicas no presentan diferencias significativas 
en nuestra serie frente al exitus/supervivencia. (Bullock et al 2006), entre otros 
autores,  analizan el valor de las intervenciones, como predictores de resultados 
negativos específicos, para corregir las complicaciones secundarias al TCE (181, 
247). 
Durante el proceso traumático se produce la liberación de moléculas intracelulares 
del tejido glial. Para alguna de ellas resulta interesante su determinación a distintos 
tiempos desde el momento de inicio del proceso agudo, bien por su cinética de 
liberación más lenta, o bien por su relación con la extensión del tejido afectado. A 
continuación se estudia el  marcador S100B cuya evolución en el tiempo queremos 
analizar. 
No se analizan las posibles diferencias en el valor medio de la Proteína S100B, en 
función del  género de los pacientes, estudios previos encuentran solo  diferencias 
en los valores de la S100B en el desarrollo intrauterino (Gazzolo et al  2003 ) (260). 
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Hay evidencia creciente de que la liberación de la proteína S100B puede ser 
inducida por otras causas de origen extracerebral, como pueden ser las situaciones 
de estrés. En nuestro estudio seleccionamos el grupo control I (pacientes con 
distintos grados de disfunción orgánica, pero sin evidencia de lesión cerebral o de 
cualquier otro trastorno neurológico ó traumatológico), para descartar el aumento 
de S100B producido por su estancia en la UCI.  Se ha encontrado en este grupo de 
pacientes niveles de S100B significativamente más elevados que en el grupo de 
controles sanos. Analizando pormenorizadamente cada uno de los sujetos del 
grupo control I, para verificar las posibles causas de liberación de S100B, se 
observa que los que presentan las cifras de S100B más altas, entre 0.26 y 0.59 µg/L, 
eran 10 pacientes que portaban ventilación mecánica.  (Routsi et al et 2006)  ya 
recogen en su serie valores más elevados para este hecho (261). Otras causas son el 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis, que representan un gran 
porcentaje de pacientes de la UCI, como recogen (Blyth et al 2009)   y (Margis et al 
2004) en sus series, que pueden afectar al tono del sistema vascular cerebral y 
también puede aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y facilitar 
la difusión de S100B en el torrente sanguíneo  (262, 263). Al comparar en nuestro 
estudio los niveles de S100B del grupo control I con los sujetos sanos del grupo 
control II, se observa como la estancia en la UCI que planteamos como posible 
factor añadido de estrés, produce un incremento significativo del valor basal de la 
S100B. Sin embargo, cuando se comparan los valores de S100B 24 horas del grupo 
control I, con los niveles de S100B 24 horas de los pacientes a estudio, también 
observamos diferencias estadísticamente significativas. Este hecho nos induce a 
pensar que la liberación de S100B provocada por la situación de estrés no 
compromete el valor de la proteína S100B como predictora de exitus pero si obliga 
a corregir los rangos de normalidad de la S100B  para estos pacientes.  
Los niveles séricos medios de S100B a las 6, 24, 48 y 72 horas son 
significativamente más elevados en los pacientes que fueron exitus frente a los  
supervivientes. En otras series como la de Pelinka et al 2004, la de Rainey et al 
2009  (178, 227, 234),  se observaron asociaciones positiva significativas entre las 
concentraciones de proteína S-100B en el suero para TCE grave. Elevadas 
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concentraciones se correlacionaron con una mayor mortalidad. En nuestra serie, 
después de una lesión cerebral traumática, concentraciones de proteína S-100B en 
suero, se asocian significativamente con un pronóstico desfavorable, para todo el 
perfil horario. (Mercier et al ., 2013) reconocen que la  medición de la proteína S-
100 B  podría ser útil en la evaluación de la gravedad de la lesión cerebral 
traumática y en la determinación del pronóstico desfavorable a corto, medio y largo 
plazo en pacientes con lesión traumática (233). 
En los pacientes clasificados, según la gravedad de la lesión (GCS), se establecen  
tres grupos: Leve, moderado y grave. En las tres series se observa un aumento de 
los valores medios de la S100B para todos los pacientes, y este aumento medio es 
mayor en los TCE moderados y graves. El perfil temporal de S100 B  liberada  
desde el ingreso hasta 72 horas después de TCE es muy recomendable para su uso 
en la identificación de pacientes en riesgo de desarrollar un peor resultado. 
(Murillo–Cabezas et al., 2010) reconocen que la proteína S100B podría ser un 
biomarcador temprano para predecir la evolución a largo plazo en pacientes con 
TCE grave (234). 
La  S100B a las 6, 24 y 48 horas, en el TCE grave, presenta diferencias 
estadísticamente significativas, entre el grupo de pacientes supervivientes y no 
supervivientes. Autores como Pelinka et al,  y Mercier et al,  recogen en su series 
resultados similares (178, 233). Aunque si bien  los umbrales óptimos para la 
discriminación siguen siendo poco claros.  Se observa una cinética de recuperación 
más tardía en los pacientes que fueron exitus. Todos los supervivientes retornan a 
niveles  de S100B más próximos a la normalidad, en contraste con los que no 
sobrevivieron, que tienen un incremento prolongado en el tiempo, o un moderado 
incremento en las primeras 48 horas después del TCE, y que perdura por encima 
de las 72 horas posteriores a la lesión cerebral. 
 Cuando se analiza la cinética ascendente ó descendente se asocia 
significativamente con el exitus, aunque al compararla con la S100B 24 horas tiene 
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ésta un mayor poder predictivo, como ya recoge ( Rainey et al., 2009 ) en su serie 
(227). 
 Destaca en nuestra serie con respecto a otras  un amplio rango en los valores de la 
S100B, con valores extremos muy elevados, analizados pormenorizadamente se 
identifican con TCE asociado a un  politraumatismo severo.  La  liberación 
extracraneal de S100B en el contexto de traumatismo ha sido identificada en 
estudios previos, Pelinka et al 2003 en su serie, reconocen que,  aunque S 100 B 
puede ser un marcador fiable de daño cerebral en TCE sin trauma múltiple, 24 h  
después de un traumatismo y a partir de entonces,  parece ser menos fiable en la 
TCE con traumatismo múltiple  (254).  Aunque las fuentes extracraneales de 
S100B tales como grasa, músculo y hueso pueden contribuir a los niveles 
circulantes de S100B tras politraumatismo asociado,  en éste estudio no parecen 
conducir a un aumento significativo tanto en el conjunto de todos los pacientes 
como cuando se estratifica en los diferentes tiempos post-TCE estudiados (6, 24, 
48 y 72 horas). El momento de la liberación de S100B de tejido extracraneal es 
variable y puede depender de la lesión específica. Para fracturas aisladas en un 
modelo animal, la S100B se incrementó de 30 a 120 minutos después de una lesión, 
recuperando después niveles que no están significativamente elevados por encima 
del valor inicial, Pelinka et al., (254) , reconoce, que el aumento S100B dentro de 30 
min. de la  fractura es probablemente atribuible a la liberación de proteínas en lugar 
de a la proteína de síntesis. En su opinión, la médula ósea es la fuente obvia de 
liberación de S100B en su modelo experimental de fractura bilateral de fémur 
abierta. Desde un punto de vista clínico, estos hallazgos indican  que el aumento de 
S100B dentro de los 30 minutos después del trauma  múltiple,  puede resultar de 
fracturas de huesos largos y / o shock hemorrágico y no indica necesariamente el 
daño  cerebral. En nuestro estudio la influencia del politraumatismo asociado no 
parece interferir de manera significativa en los niveles de S100B, si bien el número 
de pacientes con politraumatismo asociado (n=25), convendría fuese aumentado 
en estudios posteriores. 
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 Otras causas conocidas de elevación periférica de S100B ya han sido excluidas en 
la selección de pacientes (sindrome de Down, enfermedad de Alzheimer, 
esquizofrenia, trastorno bipolar, esclerosis múltiple, melanoma, glioblastoma, etc.). 
La presencia de fuentes extracerebrales de proteína S-100B podría dar lugar a una 
sobreestimación de la gravedad de la lesión cerebral en la fase temprana, después 
de una lesión traumática del cerebro, en pacientes con diversas lesiones (195) La 
asociación entre las concentraciones de la proteína S-100B y el pronóstico, si 
embargo, fue consistente con independencia de otras lesiones. Este resultado es 
concordante con las observaciones de que las concentraciones de proteína S-100B 
son más específicas para el cerebro que para cualquier otro órgano. Teniendo en 
cuenta que el 80-90% de la liberación  total de S-100B se encuentra en el tejido 
cerebral (264) y que se han correlacionado las concentraciones séricas de proteína 
S-100B, con la extensión del daño cerebral, en la lesión cerebral traumática, 
valorada mediante TAC (265). Savola el al., 2003 reconocen que las 
concentraciones atribuibles y la influencia de fuentes extracerebrales de S-100B es, 
pues, probable que sea minima (266). 
Bouvier et al 2009  reconoce que sabemos que  las predicciones son tanto más 
valiosas cuanto más precoces se hacen, ayudando al diagnóstico, disminuyendo la 
incertidumbre en muchos casos y orientando en el pronóstico y en la información 
a la familia (267). 
 
En el pronóstico 
 La determinación precoz del pronóstico después de una lesión cerebral traumática 
es una prioridad para los familiares y  médicos involucrados en el cuidado de estos 
pacientes, reconoce Turgeon, A. F et al., 2013,  que la información pronostica 
precisa en pacientes con TCE grave es limitada, pero la mortalidad tras la retirada 
de los tratamientos de soporte vital es alta y variable en los distintos centros 
sanitarios (230).  A pesar de recientes mejoras en la gestión de los pacientes con 
lesión cerebral traumática en cuidados intensivos y la elaboración de directrices 
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para estandarizar la atención clínica (268), la mortalidad y morbilidad en estos 
pacientes permanecen alta (269). Se  ha admitido que,  después de una lesión 
cerebral traumática grave alrededor del 30% de los pacientes morirán, y  en el 50%  
su recuperación  será moderadamente incierta  En una reciente estudio de  cohorte 
multicéntrico, se observó una mortalidad variable a través de distintos centros 
traumatológicos de  Canadá, a pesar de la gravedad comparable de lesiones, se 
observa una  considerable variabilidad en la incidencia de la retirada de los 
tratamientos de soporte vital (270). Como muchos de estos pacientes son jóvenes 
con o sin co morbilidad previa,  la decisión de retirar estos tratamientos, se basan 
principalmente en la evaluación pronostica. Indicadores y modelos de pronóstico, 
sin embargo, están limitados por su falta de suficiente capacidad discriminativa 
para informar la decisión clínica  (271).  Nueva información pronostica más allá del 
examen clínico, datos demográficos del paciente, y radiológicos, se necesita 
formación para permitir la predicción temprana de resultados a corto, medio y 
largo plazo de los pacientes con moderada y severa lesión  traumática cerebral 
(272). Hay la necesidad de realizar mayores esfuerzos para innovar biomarcadores 
sensibles y fiables. 
En la representación gráfica de los valores de las dos poblaciones (exitus y 
supervivientes),  de nuestra serie, se observa existe un paralelismo, con diferencias 
significativas en los valores medios  de la proteína S-100-B en los cuatro momentos 
(6, 24, 48 y 72 horas), siendo siempre  los valores medios mas elevados,  aquellos 
que presentaron un resultado desfavorable (Mao MCG et al 2009 ) (273). 
Para estudiar el comportamiento de la S 100B en el perfil horario establecido, se 
establece la correlación entre los valores de la proteína 6, 24, 48 y 72 horas, resulta  
significativa  para todos los valores excepto para la S100B 6 horas que 
relacionamos, por la aplicación de maniobras de  estabilización en muchos 
pacientes en los primeros momentos de su ingreso, que pueden provocar la 
liberación del biomarcador. (Baker et al 2009) en su serie, obtienen resultados 
semejantes y evalúan ésta circunstancia al ser tratados los pacientes simplemente  
con solución salina (274). El grado de correlación tan significativo 
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(multicolinealidad) entre la S100B 48 y 72h horas nos permite el prescindir de los 
valores de ésta última para los cálculos estadísticos. 
Se evalúa la capacidad discriminativa de  la S 100 B,  la determinación horaria más 
sensible y específica.  El análisis de las curvas ROC, muestra que la S100B a las 24 
horas post TCE es la que mejor optimiza la sensibilidad sin pérdida excesiva de 
especificidad, las determinaciones posteriores podrían reflejar el impacto de las 
lesiones neurológicas secundarias como hipoxemia, hipotensión y aumento de la 
presión intracraneal. Permite para un cutt-off de 0.90 µg/L, una correcta 
clasificación del 86,7% de los pacientes con una sensibilidad del 87,1 % y una 
especificidad del 74,2 %. Un valor de S100B a las 24 horas  ≥ 0,90 ug/L parece 
predecir una evolución desfavorable (letalidad) de los pacientes con TCE, con un 
excelente valor predictivo negativo del 94,2 %. Estudios previos han demostrado 
que los cut-offs y la elección de la determinación horaria más sensible y específica 
difieren. Rainey et al (227) a las 24 horas informan un cut-off de 0,53 µg/L 
(ELISA; Sangtec 100TM Diasorin), para los exitus, con una sensibilidad del 83 % y 
una especificidad del 49 %, mientras que para un resultado desfavorable a los tres 
meses, una sensibilidad del 82 % y especificidad del 60 %. Vos et al (275) sugieren 
un cut-off de 1,13 µg/L al ingreso, para predecir resultados desfavorables a los 6 
meses, con una sensibilidad del 88 % y especificidad del 43 %. Cuando analizamos 
el perfil horario, se observa el peor comportamiento en la S100B a las 6 horas. Este 
hecho puede justificarse porque durante las primeras 6 horas del trauma es cuando 
la sobrexpresión de la S100B debida al daño extracerebral se detecta 
mayoritariamente (226). Raabe et al mantienen que la determinación antes de las 6 
horas ocasiona falsos resultados positivos (194). Jakson propone elevaciones 
inmediatas de la S100B en pacientes con TCE menor y declives muy rápidos en el 
margen de 6 horas (175). Snyder-Ramos SA observa que elevaciones a las 12 horas 
de la lesión están relacionadas con daño cerebral, elevaciones anteriores con daños 
en la barrera hematoencefálica y ó edemas transitorios (276). La capacidad 
discriminativa de la proteína S-100B en  la  predicción de la mortalidad y de los 
resultados neurológicos en pacientes con lesión cerebral traumática, proporciona 
una utilidad potencial en el marco de un proceso de toma de decisiones. De hecho, 
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los equipos médicos enfrentan las decisiones sobre el pronóstico y a menudo se 
quedan con poca información en las expectativas probabilísticas de estos pacientes. 
La especificidad observada hace que la proteína S-100B se presente como  un 
candidato a incluir en combinación con otros indicadores de pronóstico, tales 
como los datos del examen clínico, pruebas radiológicas, y  electrofisiológicas en 
un modelo de pronóstico para ayudar en una decisión compartida. 
Por otro lado, se detecta una alta sensibilidad de la proteína S-100B para descartar 
una lesión cerebral clínicamente importante, puede ser útil para proporcionar 
orientación en la decisión de llevar a cabo evaluación adicional de diagnóstico en  
pacientes con lesión cerebral traumática. (Ghori, et al 2007) establecen que  los 
pacientes que tuvieron una mala evolución neurológica a los 3 meses tenían 
concentraciones S100B  consistentemente más altos en suero durante los primeros 
4 días después de la lesión que los pacientes que presentaron un buen resultado 
(233). 
Después de una lesión cerebral traumática, leve, moderada o grave, la escala de 
coma de Glasgow (GCS) es ampliamente utilizada como escala de valoración 
neurológica; en este trabajo la S100B medido a 24, 48 y 72h  presenta una  
correlacion significativa de tipo negativo  con la  GCS  como marcador de la 
severidad del daño cerebral en TCE moderado y Grave (Mao et al., 2009);  en su 
serie (Baker et al., 2009) (274) lo establecen  para pacientes graves observando  que 
el riesgo de muerte se reduce al incrementarse la puntuación de la escala. En 
nuestros pacientes cuando se realiza los estudios de sensibilidad y especificidad se 
observa, que el poder discriminante de la escala de GCS es  menor  que  utilizando  
los distintos valores de la proteína S-100-B.  
Con la escala de GOS como indicador de efectos neurológicos adversos, se 
establece una correlacion significativa de tipo negativo  a las 24 ,48 y 72 horas  para 
TCE moderado y grave y a las 72 horas para TCE leve (Mao et al ., 2009). 
(Townend et al 2002) observó una correlación inversa significativa entre la 
concentración sérica de S-100B y GOSE (GOS ampliado). Una concentración de 
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S-100B suero de> 0,32 micro g / l predijo discapacidad grave (GOSE <5) en un 
mes con una sensibilidad del 93% (95% intervalo de confianza del 68% a 100%), 
una especificidad del 72% (54% al 79%), y un valor predictivo negativo del 99% 
(93% a 100%). Concluye que la concentración S-100B en  suero puede ser utilizado 
en el servicio de urgencias para identificar a los pacientes con lesiones cerebrales 
que tienen más probabilidades de tener un mal resultado en un mes. 
La S100B (6h),  correlaciona significativamente  en los  TCE grave, tanto para el 
GCS como para el GOS. Las muestras tempranas de S100B, dentro de las 12 horas 
tras el trauma, parecen tener un valor pronóstico bajo, por lo que las muestras 
deben de tomarse a las 12-36 horas tras el traumatismo para mejorar la predicción,  
publica (Thelin y col., 2013) (231). Para otros autores,  la muestra se debe tomar en 
las primeras 3 horas tras la lesión y el punto de corte para omitir un TAC cerebral 
estaria en una concentración menor a  0,10 g / L, aunque se debe ser consciente de 
otros factores clínicos predictivos de complicaciones intracraneales tras un TCE 
leve (Undén y col., 2010). (Jackson et al 2000) reconoce que el tiempo después de 
la lesión es de importancia crítica para evaluar la importancia de los niveles de S-
100B, y el muestreo debe ser lo más pronto posible para obtener el máximo de 
información. Si el objetivo de la utilización de la S-100B es para ser evaluado 
como un monitor de la lesión cerebral en curso en la unidad de terapia intensiva, 
el muestreo debe ser frecuente (por ejemplo, cada 4 horas) para ser capaz de 
detectar aumentos en los niveles séricos antes de que haya decaído en la  línea 
base (175). 
 En TCE leve no se observa correlación, con el GCS y GOS,  salvo a las 72h con  
la escala de GOS (Mao et al., 2009).  (  Raabe et al 1998 )(265) ya lo establecen 
utilizando la valoración del GOS a los 6 meses. Por contra ( Undén y col., 2010) 
comentan que los niveles séricos de S100B bajos tienen capacidad de predecir con 
precisión los resultados normales en TAC tras un TCE leve por lo que debe ser 
considerado en estos pacientes cuando no presenten déficit neurológico focal y 
ausencia de lesiones extracerebrales significativas. 
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La toma de decisiones clínicas en el contexto de un TCE es un proceso 
extremadamente complejo en el que deberá finalmente ser valorada la utilidad para 
el manejo del paciente de las pruebas diagnósticas como la proteína S100B. Este 
estudio muestra que  los niveles de S100B tienden a ser mayores en pacientes con 
TCE que fueron éxitus  en comparación con los pacientes supervivientes y 
aumentan en relación inversa al GOS con en el que presentan una correlación 
estadísticamente significativa (González-Mao C et al., 2011). 
Concentraciones de proteína S-100B se asocian significativamente con pronóstico 
desfavorable en el corto plazo, los umbrales óptimos para la discriminación siguen 
sin estar claros.  La medición de la proteína S-100B podría ser útil para evaluar la 
gravedad de la lesión cerebral traumática y en el determinación del pronóstico en 
pacientes con TCE (233).  
En el año 2012  SAM Gandy et al.,  describen los cambios patológicos distintivos 
que acompañan a cada tipo de lesión traumática cerebral, destacando las similitudes 
y diferencias con enfermedades neurodegenerativas crónicas como la enfermedad 
de Alzheimer. Ofrecen una introducción a la fisiopatología de la encefalopatía 
traumática aguda y crónica, además, ponen de relieve las cuestiones clave que están 
desafiando las comunidades clínicas y de investigación, actualmente,  incluyendo la 
cuantificación del riesgo de TCE, y el impulso en el  desarrollo de modelos 
predictores y biomarcadores fiables para la lesión cerebral traumática (277). 
Smith et al., 2013.   Describen  las patologías crónicas que se observan en los 
pacientes con uno o más TCE,  y se  preguntan: ¿son estas patologías  sustratos 
para la demencia?   Discuten la  posible  asociación dependiente de la frecuencia 
entre el TCE y el riesgo de las enfermedades neurodegenerativas, y consideran el 
papel de los bancos de tejidos dedicados a TCE,  destacan  la necesidad de 
establecer archivos en red para proporcionar un amplio acceso internacional de 
investigación (278). 
Se pone de relieve la necesidad actual de un mayor desarrollo y validación de 
biomarcadores de TCE, en particular, para la gestión de la conmoción cerebral 
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relacionada con el deporte, que es la  forma más común de lesión cerebral en los 
jóvenes (Katy Malpass et al, 2013)(279). 
En la búsqueda de un modelo predictivo diagnóstico, se estudia la capacidad 
predictiva de la S100B y se establece una asociación estadísticamente significativa 
de tipo negativo entre los valores de S100B y supervivencia. Los niveles de S100-B 
a las 6, 24 y 48 horas parecen comportarse como un buen marcador  predictivo de 
supervivencia tras TCE.  Por encima del cutt-off para cada determinación horaria, 
se eleva la probabilidad de un resultado fatal en relación directa con la elevación de 
la S100B.  Por cada elevación en 1 unidad de los niveles de S100B a las 6 ,24  y 48 
horas, se aumenta el peligro de muerte de forma muy significativa  (OR) en 1,2 ; 
2,7 ; y 2,4 veces respectivamente, siendo la S100B a las 24 horas la que presenta la 
mayor capacidad predictiva (2,7)  (273). 
 Desde mediados de los años 70  se recoge la necesidad de modelos predictivos, 
que se ajusten a la valoración del TCE (268, 280, 281). En este estudio, utilizando 
stepwise logistic regresión con todas las variables estudiadas, se selecciona como 
mejor modelo predictivo de supervivencia /letalidad, un modelo que incluye la 
determinación de S100B a las 24 horas y tener un tiempo de amnesia superior a 30 
minutos. Este modelo permite una correcta clasificación del 85,5 % de los 
pacientes. El modelo muestra una buena capacidad predictiva para la supervivencia 
(especificidad 96,3%), así como unos buenos valores predictivos negativo 85,6% 
(79,1%-92,2%)  y positivo 83.3% (66,3%-100%) (282). Las investigaciones futuras 
deberían centrarse en la comparación de los pronósticos. Hay una clara necesidad 
de un mayor desarrollo y de traslación de la investigación en este ámbito.  Los 
potenciales biomarcadores identificados deberemos trasladarlos a la validación 
clínica, ello tendría un fuerte impacto y mejoraría los resultados del paciente y la 
calidad de vida (283, 284).  Este modelo podría mejorar e informar a los equipos 
clínicos y familiares en la espera clínica  de resultados importantes y optimizar la 
prestación de asistencia sanitaria. 
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La concentración de la proteína S-100B podría servir para descartar lesiones 
traumáticas cerebrales importantes, y evitar exponer a los pacientes a la radiación 
innecesaria, permitir una mejor clasificación y uso de los recursos, y por lo tanto 
ser una medida eficaz 
 
 
5.2 HEMORRAGIA CEREBRAL NO TRAUMÁTICA 
 
Para diferenciar subtipos de ictus, el elemento histórico más importante utilizado,  
es el estudio del ritmo, curso de los síntomas y  signos, así como de su 
compensación. Cada subtipo tiene un curso característico (Caplan LR et al) recoge 
en Caplan's Stroke  
La HC es una emergencia neurológica y médica, ya que se asocia con un alto riesgo 
de sangrado en curso, el deterioro neurológico progresivo, incapacidad permanente 
y muerte (138). Los pacientes que sufren un accidente cerebrovascular pueden 
presentar  además otras afecciones médicas graves. Por lo tanto, la valoración 
inicial requiere una evaluación rápida pero amplia. A pesar de estos indicios, el 
diagnóstico de hemorragia cerebral en términos clínicos es muy imprecisa (184, 
270).  
Es por esto que los biomarcadores que ayuden a realizar el diagnóstico de ictus 
hemorrágico, especialmente en las primeras horas tras el inicio de los síntomas, 
serían de una gran utilidad. 
 5.2.1  Variables Clínicas 
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5.2.1.1 En el diagnóstico 
 
 
5.2.1.1.1: TODOS LOS PACIENTES HC Y HSA 
 
La selección de los pacientes para éste estudio, se hace en base a los criterios de 
tipo clínico: diagnóstico principal,  valoración de la gravedad mediante la escala de 
GCS  y prueba radiológica; y de tipo bioquímica: determinaciones sanguíneas según 
el horario establecido. De los 120 pacientes reclutados, se descartan 21, por 
diversas causas como: tener asociado al diagnóstico principal otro secundario como 
(tumores, traumatismos) liberadores de la S100B que producirían un sesgo en la 
valoración de la proteína,  incidencias preanalíticas como hemólisis, recogida 
inadecuada y no cumplir el criterio del horario protocolizado. La  recogida de la 
muestra sanguínea, en un tiempo superior a las 6 horas de haber sufrido el evento, 
es un  motivo de exclusión, por ser precisamente el marco temporal en el que 
resultaría más útil la utilización de los biomarcadores para  la hemorragia cerebral. 
El incremento más precoz de S100B se debe probablemente a la brusca ruptura 
de la BHE que facilita el paso de proteínas desde el parénquima cerebral al 
torrente sanguíneo. En este sentido es interesante remarcar que, gran parte de las 
moléculas que se han encontrado como potenciales biomarcadores en la 
hemorragia intracerebral parecen proceder de la astroglia, como es el caso de la 
proteína ácida fibrilar glial (GFAP) (Foerch et al., 2006) o de la misma S100B. 
Una posible explicación sería que estas células son especialmente abundantes en 
la sustancia blanca cerebral, región que se ve afectada de forma preferencial en la 
mayoría de los ictus hemorrágicos. Puesto que gran parte de las hemorragias 
cerebrales son de etiología hipertensiva y, por tanto, asientan en zonas profundas 
del encéfalo, la sustancia blanca se ve generalmente afectada de forma extensa. 
 La evaluación de los pacientes que presentan síntomas neurológicos que pueden 
ser compatibles con un accidente cerebrovascular, es fundamental que sea  rápida,  
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para estabilizar los signos vitales, determinar si la hemorragia intracraneal está 
presente. Los síntomas neurológicos suelen aumentar gradualmente durante 
minutos o unas pocas horas (143).  El verdadero punto conflictivo es, sin duda, el 
correcto diagnóstico de pacientes que presentan una disfunción neurológica focal 
brusca, que puede ser debida a un ictus o a bien a otras enfermedades que lo 
simulan, como una crisis epiléptica, el aura migrañosa, un brote de esclerosis 
múltiple, el estado confusional agudo o un tumor cerebral, entre otros (278)(279). 
Nuestra serie  compuesta por 99 pacientes ingresados en la UCI con HC,  con  
diagnóstico principal de HSA ( N= 58)  y diagnóstico de HC (N=41), no presentan 
diferencias significativas en cuanto al género, en su relación con los grupos control. 
Se sabe que los hombres tienen una mayor incidencia de accidente cerebrovascular 
que las mujeres a edades más tempranas;  la incidencia se  invierte y es mayor para 
las mujeres de edad superior  a  75 años, el riesgo incrementa con la edad  (285). 
Aunque los datos son limitados,  la prevalencia del accidente cerebrovascular puede 
estar aumentando en las mujeres de 45 a 54 años, recoge (Towfighi A et al., 2007), 
una mayor prevalencia de accidente cerebrovascular puede existir entre las mujeres 
en esos perfiles de edad en comparación con los hombres de edad similar; ésta 
disparidad  potencial  podría deberse en parte a una inadecuada modificación de los  
factores de riesgo en las mujeres, siendo digno de estudio (286). (Nilsson et al., 
2000) recogen en un área del sur de  Suecia una serie de 106 pacientes con una 
proporción doble de HSA en  mujeres que en hombres, en edades superiores a 45 
años (287). 
Es interesante señalar que un gran número de estudios que han tratado de 
identificar biomarcadores para el diagnóstico del ictus han partido de la 
comparación de pacientes con individuos sanos. En este contexto, es muy poco 
probable que un biomarcador aporte más información que la que podemos 
obtener de la valoración clínica, puesto que el diagnóstico no plantea problemas. 
Los pacientes de nuestro estudio, están ingresados en la UCI,  durante su  estancia 
en ésta unidad, están influenciados por el estrés, la depresión o el denominado 
síndrome de cuidados intensivos;  los pacientes generalmente desarrollan un 
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sentimiento de pérdida de control de sí mismo (235).  Con el objetivo de poder 
cuantificar el sesgo que pudiera producir en el valor de la proteína (S100B),  este  
factor  sobreañadido al paciente, como recoge (Gazzolo et al ) (236), se estudia y 
compara a nuestra serie, con una población control, que presenta  diagnósticos  no 
relacionados  con la población a estudio y con la población sana, con la que 
presentan rangos similares en cuanto al perfil de edad. No se presentan diferencias 
significativas en cuanto a género entre los tres grupos. Si hay  diferencias 
significativas entre los valores medios de la edad.   
La condición de la valoración previa de tipo neurológico y psiquiátrico, se hace en 
base a que hay evidencia científica de la producción de la proteína S100B en  una 
serie de enfermedades como Alzheimer, trastornos bipolares, melanoma (205). 
No se recoge ingesta previa de alcohol en los pacientes de la serie, ni se detecta  la 
presencia de drogas de abuso en  orina.  (Feigin V al 2005) recogen que la ingesta 
excesiva de alcohol tiene una asociación estadísticamente significativa y consistente 
con un mayor riesgo de hemorragia subaracnoidea en casos y controles y en los 
estudios longitudinales (288). El uso de anfetaminas aumenta la probabilidad de 
ambas HC y HSA.  Muchas personas jóvenes que sufren un HC tras el consumo 
de anfetaminas tienen una lesión vascular subyacente, como un aneurisma o 
malformación arteriovenosa (289). El consumo de  cocaína a menudo esta 
relacionada con HC y HSA, debido a la hipertensión y aneurismas de base (290). 
La escala del GCS es la variable medida para las tres poblaciones. Al ingreso el 
valor medio del GCS, presenta diferencias significativas, entre ellas. Se recoge una 
amplia distribución de los valores del GCS en nuestra serie con porcentajes mas 
elevados de pacientes en los valores extremos, en otras serie se recogen similares 
resultados (212). 
Como variables de resultado en nuestra serie hemos utilizado. Las variables 
dicotomizadas: Exitus si/no y en  referencia al  GOS, el criterio de resultado 
principal fue la puntuación de Glasgow Outcome Scale al alta hospitalaria 
dicotomizada como pobres (Glasgow Outcome Escala 1-3) o buena (Glasgow 
  212
Outcome Escala 4-5), es decir en referencia a los valores neurológicos al alta 
hospitalaria. Otros autores en  las  HC  han utilizado las variables 
exitus/supervivencia y la escala de GOS (dicotomizada 1-3/4-5) al alta hospitalaria, 
a los 3 y 6 meses, la mortalidad a los 30 días  (291), y  la supervivencia a largo plazo 
(284). Para  las HSA,  las variables de resultado, mas usadas son: un peor 
pronóstico (exitus si/no), (GOS dicotomizada 1- 3/ 4- 5) al alta hospitalaria, a los  
3 y 6 meses  y las variables retrasadas: isquemia cerebral, resangrado  (292). 
En los 5 días posteriores a la lesión se produjeron en la población a estudio un 
13,6% de los exitus. De los 99 pacientes estudiados fueron exitus un 22,2 %  y 
quedaron con secuelas importantes al alta hospitalaria un 39 %. En otras series la 
mortalidad a los 30 días de HC oscila entre 35 % a 52 %, la mitad de estas muertes 
se producen, en los dos primeros días; las mujeres tuvieron una mejor 
supervivencia que los hombres después de hemorragia cerebral primaria y la 
diferencia se explica en gran medida por una mortalidad a los 28 días mayor en los 
pacientes varones > 75 años (291). Sin embargo, las razones de fondo aún no se 
han explorado (293). Además, sólo un pequeño número de pacientes funcionan de 
manera independiente después del evento. En un estudio prospectivo de 166 
pacientes con HC espontánea de una gran área metropolitana de EE.UU., sólo el 
12% estaban normales o con  secuelas  mínimas   a los 30 días (294). Una revisión 
sistemática estima que entre el 12 y el 39% de los pacientes logran una vida 
funcional  independiente La incidencia de hemorragia cerebral aumenta con la edad 
y no ha disminuido entre 1980 y 2006. La tasa de letalidad es menor en Japón que 
en otros lugares, aumenta con la edad, y no ha disminuido con el tiempo. Se 
necesitan más datos sobre el resultado funcional. (285) 
 En nuestra serie no se establecen diferencias significativas, entre los dos grupos 
HSA y HC en el resultado de los pacientes, no parece verse afectado por el origen 
de la hemorragia. En el caso de la HC de nuestra serie, las variables resultado no 
reflejan cambios significativos en función del origen espontáneo o secundario de la 
misma. El resultado después de una hemorragia cerebral depende de la ubicación 
de la hemorragia (supra frente ubicación infratentoriales), tamaño del hematoma, el 
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nivel de conciencia, la edad del paciente, y la salud general y condición médica 
(295). Además,  la terapia anticoagulante oral previa, y posiblemente terapia 
antiplaquetaria, parece estar asociado con peores resultados después de HC (296). 
Un estudio encontró que la hemorragia de una malformación arteriovenosa 
cerebral se asocia con una tasa de mortalidad más baja, a pesar de un volumen de 
hemorragia similar y una GCS en  admisión más alta en comparación con HC 
espontánea (297). La mortalidad también fue informada como baja (1 de 22) en 
una cohorte de niños con HC en los que las malformaciones vasculares fue la 
etiología identificada en el 91 % de los casos (290). 
El carácter aneurismático o no de la HSA, establece  diferencias significativas en el 
resultado  de los pacientes de nuestra serie, a corto plazo (exitus si/no) pero no a 
más largo plazo (GOS). Puesto que el resultado después del tratamiento de la HSA 
por aneurisma  se ve afectado por la lesión cerebral y por las complicaciones 
posteriores, así como por los riesgos relacionados con la neurocirugía. En nuestra 
serie ha sido superior la tasa de mortalidad, para los pacientes con HSA no 
aneurismática.  Molyneux et al 2009, en una serie de 2143 pacientes con HSA de 
anurismas rotos, y mediante un estudio randomizado interpretan que se ha 
producido un aumento del riesgo de hemorragia recurrente por aneurisma en el 
tratamiento endovascular  en comparación con la cirugía, pero la diferencia del 
riesgo eran pequeño.  En el pronóstico a largo plazo, el riesgo de muerte a los 5 
años fue significativamente menor en el grupo embolizado que en el grupo tratado 
por cirugía. Se aumentó la tasa estandarizada de mortalidad para los pacientes 
tratados por aneurismas rotos en comparación con la población general  (298, 299).  
De  las variables clínicas estudiadas  en el momento del ingreso para todos los 
pacientes (N=99)  nos encontramos que son significativas frente a  las variables de 
resultados dicotomizadas: exitus   y  GOS, la puntuación de la escala (GCS), la 
pérdida de conocimiento y la hipertensión.        
La GCS: Esta reconocida  variable predictora, en nuestra serie presenta diferencias 
muy significativas en relación a las variables resultados, para todos los valores de la 
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escala. La GCS no es una verdadera escala de calificación HSA, pero es más bien 
un método estandarizado para evaluar el nivel de conciencia de una serie, 
incluyendo la HSA. Zia E, et al 2009, en una serie prospectiva de 765 pacientes con 
HSA, reconoce que el GCS mas elevado, presenta correlación con los resultados, 
después de la cirugía del aneurisma (293).  En la literatura han sido  revisados los 
artículos relativos a la clasificación de este tipo de pacientes, incluyendo 
publicaciones con las escalas de Hunt-Hess, Fisher, (GCS) y la WFNS. Se analizan 
las ventajas y las limitaciones de estas escalas, así como las propuestas más recientes 
de otros sistemas de clasificación basados en estas escalas con o sin adición de 
otros factores que se sabe son pronóstico para el resultado después de la HSA. 
Sigue habiendo deficiencias importantes en la literatura relativas a la clasificación de 
los pacientes con HSA. La mayoría de las escalas de calificación se obtuvieron 
retrospectivamente, y la variabilidad intra e inter observador rara vez se han 
evaluado.  La inclusión de factores adicionales aumenta la complejidad de la escala, 
posiblemente lo que es menos probable que se adopte para el uso de rutina y el 
aumento de (sólo marginalmente en algunos casos) la capacidad para predecir el 
pronóstico. Hasta que se disponga de más datos, se recomienda que  las 
publicaciones sobre pacientes con HSA informe, al menos, la GCS de ingreso, así 
como factores comúnmente conocidos para influir en el pronóstico, como la edad, 
la hipertensión preexistente, la cantidad de sangre presente en la tomografía 
computarizada de ingreso, en el momento de la admisión después de la HSA, la 
ubicación y el tamaño del aneurisma, la presencia de hemorragia intracerebral o 
intraventricular, y la presión arterial en la admisión. Se debe reconocer que 
medicamentos sedantes y de intubación puede confundir la interpretación de las 
escalas HSA clínicas, particularmente los GCS y los que lo incorporan, puesto que 
esas intervenciones se reducirá el nivel de conciencia y perjudica las respuestas 
verbales (149). Los GCS fueron útiles en la evaluación preoperatoria de los 
pacientes con HSA, en términos de predicción de resultados (295). Sin embargo, se 
observó una diferencia significativa en el resultado sólo entre los pacientes con 
puntuaciones GCS de 15 y 14, mientras que no se encontraron diferencias 
significativas entre las puntuaciones GCS adyacentes restantes. La variabilidad 
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entre observadores de las GCS para los pacientes con HSA es moderada (kappa 
0,46).  Llegamos a la conclusión de que el grado de GCS tiene valor predictivo 
igual o mayor con respecto al resultado después de la HSA que lo hacen los 
sistemas de clasificación utilizados en la actualidad y que tiene una mayor 
reproducibilidad en calidad de observadores. El aumentar la familiaridad del 
personal médico y paramédico con el GCS puede mejorar aún más la utilidad de la 
nota del GCS sobre el HHS y WFNSS en la prestación de un sistema de 
clasificación estandarizado universalmente aceptada para HSA.(293).  La escala de 
coma de Glasgow (GCS), sin embargo, es ampliamente conocido y tiene utilidad 
para predecir el resultado después de la HSA.  
Perdida conocimiento: Se presenta como variable predictora aislada, muy 
significativa, frente a las dos variables dicotómicas: Exitus y GOS. En nuestro 
estudio está presente en el 50% de los pacientes, y se presenta como un buen 
indicador de resultados. (Fontanerosa et al.) en su serie de 109 pacientes también 
recogen una perdida de conciencia de un 53%, con resultados similares (300). 
Presente en las escalas de valoración clínica de las hemorragias. 
Hipertensión: Variable predictora muy significativa, frente a las dos variables 
dicotómicas: Exitus y GOS. La hipertensión arterial es el factor de riesgo de 
accidente cerebrovascular más común y más importante (301), incluyendo la 
hipertensión sistólica aislada (300). Los estudios epidemiológicos muestran que hay 
un aumento en la incidencia gradualmente tanto de enfermedad coronaria y 
accidente cerebrovascular, cuando  la presión arterial se eleva por encima de 
110/75 mmHg  (302). Tanto la presión arterial antes y la presión arterial en curso 
son importantes factores de riesgo (302). Sin embargo, estas observaciones no 
demuestran una relación causal, ya que al aumentar la presión arterial podría ser un 
marcador para otros factores de riesgo tales como el aumento de peso corporal, 
que se asocia con dislipidemia, intolerancia a la glucosa, y el síndrome metabólico. 
La mejor evidencia de un papel causal del aumento de la presión arterial en las 
complicaciones cardiovasculares es una mejora en el resultado con el tratamiento 
antihipertensivo. Una visión general de 14 ensayos con tratamiento de la 
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hipertensión llegó a la conclusión de que una disminución de 5 a 6 mm Hg a largo 
plazo (media de cinco años), en la presión arterial diastólica habitual se asoció con 
una reducción del 35 al 40 por ciento en el accidente cerebrovascular (301). 
Hipertensión severa no controlada es un factor de riesgo de hemorragia 
intracraneal. En un estudio de cohorte de Corea, por cada aumento de 20 mmHg 
en la presión arterial sistólica, el aumento del riesgo relativo de accidente 
cerebrovascular hemorrágico fue mayor que para el accidente cerebrovascular 
isquémico (3,18 frente a 2,23) (303). Para la presión arterial ≥ 180 / ≥ 110 mmHg, 
la diferencia en el riesgo relativo fue aún más pronunciada entre los subtipos de 
ictus hemorrágico e isquémico. La hipertensión crónica es un factor de riesgo tanto 
para la enfermedad de las arterias grandes extracraneal e intracraneal trombosis y 
enfermedad de las arterias penetrantes. A la inversa, la ausencia de una historia de 
hipertensión o de la presente hipertensión reduce la probabilidad de la HIC y 
enfermedad de la arteria penetrante (303).   
La diabetes en nuestra serie,  no presenta  diferencias  significativas frente a las 
variables resultados. La diabetes aumenta la probabilidad de la enfermedad de 
oclusión de la arteria grande y pequeña y accidente cerebrovascular isquémico, pero 
no se ha demostrado que predispone a la hemorrágica.  Sin embargo, los datos del 
Estudio the Nurses' Health Study, sugieren que la diabetes tipo 1 también puede 
ser un factor de riesgo de accidente cerebrovascular hemorrágico (304, 305).  
Las enfermedades cardiovasculares en nuestra serie no presentan diferencias 
significativas con las variables resultado. Colesterol total elevado y la disminución 
de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) se han asociado con un mayor riesgo 
de accidente cerebrovascular isquémico y accidente cerebrovascular de arteria 
grande en algunos, pero no todos los estudios.  Lipoproteína (a) elevada en suero 
se ha asociado con enfermedad oclusiva intracraneal (306). 
Las enfermedades respiratorias no presentan diferencias significativas frente a las 
variables resultado, aunque si bien el pronóstico después de HIC depende de la 
salud general y condición médica  (286). 
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El tabaco en nuestra serie no presenta diferencias significativas frente a las 
variables resultados. El tabaco también tiene una asociación estadísticamente 
significativa y consistente con un mayor riesgo de hemorragia subaracnoidea en 
casos y controles y los estudios longitudinales, debido al aumento en el número de 
estudios en este análisis, las estimaciones de la asociación obtenidos son más 
precisos. Además de la descripción anterior, se encontró que el riesgo de HSA en 
los ex fumadores es casi el doble que la de los no fumadores (304). El riesgo de 
accidente cerebrovascular isquémico disminuye con el tiempo después de dejar de 
fumar. En una serie de mujeres de mediana edad, por ejemplo, el exceso de riesgo 
entre los ex fumadores desapareció en gran medida dos y cuatro años después de la 
cesación (304). 
5.2.1.1.2  EN EL DIAGNÓSTICO DE HSA 
 
En la valoración de la HSA, su gravedad se establece en función de los valores 
obtenidos con las escalas de H-H, WFNS y de Fischer. En nuestra serie cuando 
clasificamos a los pacientes en función de dichas escalas y los relacionamos con las 
variables dicotomizadas de resultados, encontramos para todas, diferencias muy 
significativas, lo que avala el robusto poder discriminante de éstas, en nuestra serie. 
Rosen et al.2005, analiza las ventajas y las limitaciones de estas escalas, así como las 
propuestas más recientes de otros sistemas de clasificación basados en estas escalas 
con o sin adición de otros factores que se sabe añaden mas valor  al pronóstico 
después de la HSA. Sigue habiendo deficiencias importantes en la literatura 
relativas a la clasificación de los pacientes con HSA. La mayoría de las escalas de 
calificación se obtuvieron retrospectivamente, y la variabilidad intra e 
interobservador rara vez se han evaluado. La inclusión de factores adicionales 
aumenta la complejidad de la escala, posiblemente lo que es menos probable que se 
adopte para el uso de rutina y el aumento de (sólo marginalmente en algunos casos) 
la capacidad para predecir el pronóstico  (149).  
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5.2.1.2  Evolución clínica 
 
5.2.1.2.1  EVOLUCIÓN DE LA HSA 
 
Cuando se estudia a la población diferenciada, HSA (N=58), la terapia apropiada 
para HSA depende en parte de la gravedad de la hemorragia  (292). 
 En nuestra serie se observan diferencias  muy significativas, entre las dos formas 
de tratamiento frente a la variable exitus si/no, siendo menor la mortalidad en los 
pacientes sometidos a terapia endovascular, (2,9%), frente clipaje quirúrgico 
(45,8%).  En este mismo sentido  en el año 2006 (Pouratian N.,.et al) refieren  que 
la mortalidad relacionada  fue menor en el grupo de terapia endovascular (2% 
frente a 4%) (305).  No se observan diferencias significativas en nuestra población, 
frente a la variable de resultados GOS, como también recogen (Qureshi, A. et al 
2007), la terapia endovascular se compara favorablemente en relación a la  cirugía 
en pacientes seleccionados,  y refiren  no encontrar diferencia en el resultado 
clínico a los tres meses entre los dos grupos (306). En su capacidad pronóstico se 
encontraron diferencias significativas en curso de tiempo, en los pacientes tratados 
por embolización del aneurisma y en aquellos que se sometieron a clipaje 
quirúrgico, aunque de hecho, a largo plazo (valoración por la escala de GOS al alta 
hospitalaria)  estas diferencias se minimizaron. Estos datos son concordantes con 
los resultados del Estudio Internacional del Tratamiento de aneurisma (307), que 
demostró que la embolización mejora en un 23% las posibilidades de una 
supervivencia independiente de 1 año, en comparación con la cirugía, sobre todo 
en las buenas calificaciones clínicas. 
No obstante, debe señalarse que la decisión de realizar embolización siempre que 
sea posible puede haber introducido un sesgo de selección en nuestro estudio. 
Algunos autores han sugerido que la cirugía por sí misma puede aumentar los 
valores de la proteína, como consecuencia de la  secreción de S100B no específica 
de los astrocitos (181) (220). 
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Isquemia post-tratamiento: En nuestra serie no presenta diferencias significativas 
frente a la variable exitus si/no. Si bien el resultado final si se ve significativamente 
afectado (como refleja el GOS).  El  tromboembolismo puede complicar el 
tratamiento endovascular. En una serie, esto ocurrió en el 12,5 % de los 
aneurismas tratados por vía endovascular  (305). En una serie grande, un 9,3 % de 
los pacientes experimentaron un evento tromboembólico durante el tratamiento 
endovascular  a pesar del uso de la heparina y aspirina   (308).  En el tratamiento 
del aneurisma, el riesgo de muerte a los cinco años fue menor en el grupo de 
tratamiento endovascular que en el grupo quirúrgico. Nieuwkamp, D. J.et al., 2011, 
informan que el riesgo de eventos vasculares no mortales (accidente 
cerebrovascular, infarto de miocardio) también se incrementa (RR 1,5) en los 
supervivientes de HSA por aneurisma.  La mortalidad y el riesgo de enfermedades 
vasculares aumentan en los sobrevivientes de HSA, parece importante el manejo de 
los factores de riesgo para la  prevención de nuevas enfermedades vasculares 
después de la HSA (308). 
Una serie de complicaciones adicionales comúnmente se producen en pacientes 
que han sufrido una hemorragia subaracnoidea: 
Resangrado – Complicación devastadadora, en nuestra serie esta variable presenta, 
diferencias muy significativas frente a las variables de resultado. La mayoría de los 
estudios han encontrado que el riesgo de resangrado es mayor en las primeras 24 
horas después de la HSA (309), en particular dentro de las seis horas de la 
hemorragia inicial (310). El riesgo de hemorragia recurrente en las primeras 24 
horas oscila desde 2,6 hasta 4 % (317). La mayoría de las nuevas hemorragias (73 
%) se produce dentro de las primeras 72 horas de ictus (310). Los factores que 
pueden ser predictores independientes de resangrado son: el grado de Hunt-Hess 
al ingreso (310),  el diámetro máximo del aneurisma (317),  una mayor presión 
arterial inicial  (157),  un dolor de cabeza centinela anterior HSA (311),  un 
intervalo mayor del ictus al ingreso (312),  ventriculostomía temprana (antes del 
tratamiento del aneurisma) (313).  La incidencia global de hemorragia recurrente 
después de la HSA inicial en la era moderna es incierto. Se  han documentado tasas 
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de incidencia de  resangrado entre el  6.9% y 8.6 % (309). El resangrado se 
diagnostica sobre la base de un deterioro agudo de la situación neurológica 
acompañada por la aparición de nuevas hemorragias en el TC cerebral, y es un 
indicador de mal pronóstico. 
Edema cerebral: Variable clínica que en nuestra serie presenta  diferencias muy 
significativas en relación a las variables resultado. Jan Claassen et al 2002, recogen 
en su serie que el  edema es un factor de riesgo independiente para la mortalidad y 
un peor pronóstico después de la HSA  (313). 
 Complicaciones postembolismo: No presentan diferencias significativas con las 
variables resultados. Complicaciones quirúrgicas relacionadas con el procedimiento 
ocurrieron en 20% de una serie retrospectiva  (314), aunque el resultado funcional 
fue bueno en el 76 % de los pacientes. 
El  vasoespasmo cerebral. Su expresión clínica alcanza entre un 25 y 37% de las 
HSA de causa aneurismática, dejando defectos neurológicos graves o produciendo 
la muerte en el 7-17% de los pacientes; es la principal causa de muerte y 
discapacidad después de la ruptura del aneurisma (315). En nuestra serie no 
presentan diferencias significativas los grupos que se generan en función de su 
presentación, en relación a las variables resultado. El vasoespasmo comienza 
típicamente no antes de tres días después de la hemorragia, alcanzando un pico a 
las siete a ocho días, esta puede ser la circunstancia por la que en nuestra serie no 
se presenten diferencias. La aparición de vasoespasmo clínico se caracteriza por 
una disminución en el estado neurológico, incluyendo la aparición de 
anormalidades neurológicas focales. La gravedad de los síntomas depende de la 
arteria afectada y el grado de circulación colateral. El diagnóstico precoz y el 
tratamiento eficaz del vasoespasmo cerebral son retos considerables.; no obstante, 
la morbilidad y la mortalidad relacionada con el vasoespasmo permanece 
sumamente elevada;  ocurre como resultado del efecto que tienen sobre los vasos 
sanguíneos los compuestos que resultan de la degradación de los coágulos 
subaracnoideos y otras substancias, provocando un desequilibrio entre la dilatación 
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y constricción normal de la pared vascular.  La patogénesis todavía no está bien 
dilucidada. En los últimos veinte años, los esfuerzos se han centrado en la 
identificación de sustratos metabólicos relevantes para la patogénesis del 
vasoespasmo cerebral. Como resultado, se estudia una amplia variedad de nuevos 
biomarcadores potencialmente relevantes para su diagnóstico y tratamiento  (316). 
 
5.2.1.2.2    EVOLUCIÓN DE  TODOS LOS PACIENTES HC Y HSA 
 
En el curso clínico de éstas patologías (HSA y HC) se estudian una serie de 
variables que son comunes a las dos situaciones: 
La presión intracraneal (PIC): Según su valor  elevada o normal, los pacientes de 
nuestra serie, en relación con  las  variables resultados, presentan diferencias muy 
significativas. Se comporta como un predictor independiente de mortalidad. Es una 
complicación potencialmente devastadora de daño neurológico. La PIC elevada 
puede complicar los daños al sistema nervioso central (SNC). El manejo exitoso de 
los pacientes con PIC elevada requiere el reconocimiento del sistema, el uso 
juicioso de monitorización invasiva, y la terapia dirigida, tanto a la reducción de la 
PIC y la inversión de su causa subyacente (316). 
Hematoma cerebral – Los pacientes de nuestra serie con éste efecto secundario,   
presentan diferencias significativas en relación a las variables resultado. El 
crecimiento del hematoma, especialmente dentro de las primeras 24 horas, es 
también un predictor independiente de mortalidad y un peor pronóstico (325). En 
un meta-análisis de 218 pacientes con HIC espontánea, dentro de las tres horas 
desde el inicio y seguimiento del TAC , cada aumento de 10 por ciento en el 
crecimiento de la HIC se asoció con una mayor mortalidad  y peor resultado (317)  
Es decir, que por cada aumento de 10 por ciento en volumen del hematoma, los 
pacientes tuvieron un 5% más de probabilidades de morir y el 16% más 
probabilidades de deterioro neurológico. Un análisis publicado posteriormente 
encontró que mientras que todas las medidas de crecimiento del hematoma son 
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predictores robustos de peores resultados, los aumentos absolutos en el volumen  
de la hemorragia tienen valores más altos de predicción en comparación con los 
aumentos relativos  (318).  
Hipoxia: En nuestra serie los pacientes que han sufrido falta de oxigeno durante un 
tiempo,  presentan diferencias significativas en función de las variables resultados. 
El cerebro humano es exquisitamente sensible y susceptible a incluso durante 
cortos períodos de isquemia. El cerebro es responsable de una gran parte del 
metabolismo del cuerpo y recibe cerca de 20 por ciento del gasto cardíaco a pesar 
de que es sólo el 2 por ciento del peso corporal total (319). El cerebro contiene 
poco o nada de las reservas de energía  propias, y por lo tanto depende del flujo 
sanguíneo. Incluso una breve privación puede causar la muerte del tejido cerebral 
afectado. Durante el accidente cerebrovascular, la reducción del flujo sanguíneo 
supone una privación de glucosa y oxígeno (Caplan LR. et al., 2009).                     
La hidrocefalia aguda o subaguda: En nuestra serie presenta diferencias 
significativas los grupos que se establecen en función de si/no tenían drenaje, en 
relación a la variable resultado GOS, pero no es significativa en función del exitus 
si/no, como ocurre en las series publicadas. Está frecuentemente asociada a la 
presencia de sangre en el interior de los ventrículos o en el espacio subaracnoideo, 
de la misma forma que el vasoespasmo, con este último espacio. Esta situación se 
considera, por lo general, de mal pronóstico, pues tiende a profundizar el estado 
neurológico del paciente, con todas las consecuencias negativas que esto implica. 
Tal complicación ocurre con cierta frecuencia en un 15-27% de los pacientes en las 
primeras 24 horas, valor que se eleva a 34% durante la primera semana del episodio 
hemorrágico. La  hidrocefalia  de presentación subaguda o tardía ocurren en el 15-
20% de los pacientes y, de éstas, son clínicamente evidentes sólo el 10-15 %, para 
requerir derivación entre un 5 y 10%.  
Algunas de las variables estudiadas,  no presentan diferencias significativas con 
respecto a los resultados.  
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Intervenciones quirúrgicas, el número de ellas: En nuestro estudio no presenta 
diferencias significativas a corto plazo (exitus si/no) ó a más largo plazo GOS. Las 
indicaciones para la cirugía en pacientes con HIC varían con el sitio de la 
hemorragia. Un meta-análisis publicado en 1997 encontró datos suficientes para 
establecer conclusiones acerca de la relación riesgo / beneficio de la cirugía, 
concluye que no hay pruebas suficientes del  riesgo y beneficio  de la cirugía para la 
hemorragia cerebral primaria. Se necesitan más ensayos aleatorios para determinar 
si hay un efecto favorable al tratamiento de la cirugía, los tipos de HIC primaria y 
los pacientes que puedan beneficiarse y  la seguridad y la eficacia de las diferentes 
intervenciones quirúrgicas  (320).  En un pequeño ensayo (n = 20), pacientes con 
HIC asignados a cirugía precoz (la mediana de tiempo desde el inicio de los 
síntomas hasta la cirugía fue de 8,5 horas) mostró una tasa no significativamente 
más alta de buen resultado a los tres meses que los pacientes tratados médicamente 
(56 y 36 %) (322). Además, la cirugía se asoció con una mejoría estadísticamente 
significativa en los resultados secundarios. Otro pequeño estudio de la evacuación 
quirúrgica temprana, se detuvo prematuramente porque la cirugía dentro de las 
cuatro horas de HIC al  inicio de los síntomas, mostró una tendencia hacia el 
aumento de nuevas hemorragias en comparación con la cirugía dentro de 12 horas 
(40 frente a 12%, respectivamente) (331). El resangrado postoperatorio se asoció 
significativamente con una mayor mortalidad.y  la cirugía se asoció con un menor 
riesgo de muerte y dependencia (OR 0,71)  (321). 
 La  hipotensión inducida en algunos  pacientes de nuestra serie, no presenta 
diferencias significativas con el resto que no la han experimentado, en relación a las 
variables resultado. La presión arterial media (PAM) es a menudo elevada en 
pacientes con HC. El aumento grave de la presión arterial puede empeorar HC 
representando una fuerza continua de sangrado (322). Sin embargo, puede ser 
necesario para mantener la perfusión cerebral en algunos pacientes un aumento de 
la PAM, y la  disminución de la presión arterial puede causar isquemia y empeorar 
la lesión neurológica. Dos estudios observacionales han encontrado que una mayor 
reducción de la PA aguda se asocia con una mayor incidencia de las áreas de 
disminución de la difusión en resonancia magnética, aunque las implicaciones de 
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estos hallazgos para el pronóstico es todavía indefinido (323). En un ensayo 
controlado aleatorio (Interact) de 404 pacientes con HC espontánea aguda, la 
reducción intensiva  en comparación con la gestión tradicional  se asoció con una 
reducción en el crecimiento del hematoma a las 24 horas  (261, 324), sin embargo, 
este hallazgo no fue estadísticamente significativo después de ajustar por volumen 
el hematoma inicial y el tiempo de HC al inicio del TAC. No hubo efecto del 
tratamiento sobre los resultados clínicos a los 90 días.  Los estudios no 
aleatorizados más pequeños también han encontrado que la disminución de la PA 
más agresiva está asociada con fuertes tendencias hacia la reducción de la 
ampliación hematoma (327). 
 
 
   5.2.2  Variables bioquímicas: S100B 
  
5.2.2.1  Diagnóstico 
 
5.2.2.1.1  LA S100B EN LOS CONTROLES I, II Y  HSA + HC 
 
Los valores de la  S100B 6h y 24h  en las tres poblaciones,  presentan diferencias 
significativas entre ellas 
La liberación de la proteína S100B puede ser inducida por otras causas de origen 
extracerebral, como pueden ser las situaciones de stress  (328, 329) (262, 263), 
circunstancia ya  desarrollada para el TCE. 
5.2.2.1.2   LA S100B EN TODA LA POBLACIÓN: HSA + HC 
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 En la HC (N=99) detectamos un incremento temprano en el plasma de estas 
moléculas (6horas), podría reflejar una liberación brusca de estas proteínas a partir 
de células necróticas  neurogliales a la sangre, revelando un daño de la sustancia 
blanca profunda, confirmando es una  prueba útil en la valoración del pronóstico  
del ictus hemorrágico en las primeras 6 horas. 
Una limitación de este estudio es que S100B no es un marcador completamente 
específico de hemorragia cerebral puesto que también se ha descrito que, tras el 
ictus isquémico, se produce una elevación en el nivel plasmático de S100B, con un 
pico máximo a las 48 horas (325). Precisamente este retraso en el incremento de 
S100B tras el ictus isquémico respecto a la rápida elevación en el ictus hemorrágico 
nos permitiría utilizarlo en la diferenciación de ambos subtipos de ictus en las 
primeras horas tras el inicio de los síntomas. En el caso de la hemorragia cerebral, 
el incremento más precoz de S100B se debe probablemente a la brusca ruptura de 
la BHE que facilita el paso de proteínas desde el parénquima cerebral al torrente 
sanguíneo. En este sentido es interesante remarcar que, gran parte de las moléculas 
que se han encontrado como potenciales biomarcadores en la hemorragia cerebral 
parecen proceder de la astroglia, como es el caso de la proteína ácida fibrilar glial 
(GFAP)(185) o de la misma S100B. Una posible explicación sería que estas células 
son especialmente abundantes en la sustancia blanca cerebral, región que se ve 
afectada de forma preferencial en la mayoría de los ictus hemorrágicos Además, 
S100B se ha postulado como un posible marcador del daño de la BHE, lo cual 
parece suceder de forma más temprana en el ictus hemorrágico respecto al 
isquémico. 
La S100B se ha encontrado previamente  elevada en diferentes fluidos corporales 
en varios condiciones (185).  Sin embargo, en el caso de la isquemia cerebral, la 
proteína S100B no alcanza la concentración máxima hasta 2 o 3 días después del 
inicio del accidente cerebrovascular (326), mientras que en la HC, la S100B se 
observa  aumenta rápidamente en el plasma, a las 6 horas ya se registra un 
incremento muy  significativo con respecto a los controles, ( Delgado P., et al 
2006) también los recogen en su serie  (326). Como resultado de este retraso, se 
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podría usar S100B para distinguir isquémica de hemorragia  en los primeros 
momentos  de los síntomas, esta propuesta no ha sido estudiada en nuestro trabajo 
que planteamos para futuras investigaciones. 
Los niveles séricos medios de S100B a las 6 ,24 ,48 y 72 horas presentan diferencias 
significativas frente a la variable dicotómica GOS , y los niveles de la S100B 6 y 24 
horas presentan  también diferencias significativas frente a la variable exitus si/no, 
coincide este resultado con los trabajos de Montaner et al (326), este autor  recoge 
que el  aumento de nivel S100B se encuentra después de HC espontánea aguda, 
asociada a una peor evolución temprana y tardía, siendo  los valores de la S100B a 
las 6 y 24 horas las que presentan correlación con la gravedad. En nuestro estudio, 
obtenemos iguales resultados, siendo la  que presenta diferencias mas significativas  
la S100B 24 horas.  
Este estudio se encontró mayor nivel de S100B  en plasma después HC espontánea 
aguda (<24 horas) en asociación con peor evolución clínica precoz y tardío. Es 
bien sabido que S100B se incrementa en otras enfermedades del sistema nervioso 
central, tales como apoplejía isquémica, encefalopatía anóxica o TCE (275) (327, 
328).  S100B se considera una herramienta de diagnóstico relevante en el contexto 
perinatal, en particular por su capacidad para predecir la hemorragia 
intraventricular en niños prematuros, asfixia en  recién nacidos a término, cuando 
otras evaluaciones clínicas o radiológicas son todavía silentes  (329).  Por otra parte, 
el nivel de S100B se ha informado puede aumentar a las horas siguientes  después 
de un infarto de la arteria cerebral media (327, 330). En general, nuestros datos 
sugieren que el nivel de S100B en este primer período podría reflejar el insulto 
inicial hemorrágico (como lo demuestra la estrecha relación entre S100B y el 
exitus). 
A la hora de evaluar la determinación horaria más sensible y específica.  El análisis 
de las curvas ROC utilizando como variable predictora de mortalidad la S100B a 
las 6, 24 y 48 horas de la lesión hemorrágica, muestra que la S100B a las 24 horas 
para toda la población a estudio (HSA y HIP) es la que mejor optimiza la 
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sensibilidad sin pérdida excesiva de especificidad. Permite para un cutt-off de 0.45 
µg/L, una correcta clasificación del 74,8% de los pacientes con una sensibilidad del 
72,2 % y una especificidad del 69 %. Un valor de S100B a las 24 horas  ≥ 0,45 
ug/L parece predecir una evolución desfavorable (letalidad) de los pacientes con 
HSA y HIP. Estudios previos han demostrado que los cut-offs y la elección de la 
determinación horaria más sensible y específica están muy ajustados, así este 
umbral se asemeja al  definido por Raabe et al. (181) en el 0,5 ugr/L para los 
diversos trastornos neurológicos y por Foerch et al. (331) en 0,35 ugr/Ll en el ictus 
isquémico. 
Man Huang, et al 2010 reconoce que por encima del cutt-off para cada 
determinación horaria, se eleva la probabilidad de un peor resultado  en relación  
con la elevación de la S100B. Los aumentos del nivel S100B en plasma pueden 
servir como un marcador clínico útil para evaluar el pronóstico de la HIC. 
Hu YY et al. 2010, refieren que el aumento del nivel S100B que se encuentra 
después de HC,  puede contribuir al proceso inflamatorio del ictus, en asociación 
con una mala evolución clínica (332). 
 
5.2.2.1.3  LA S100B EN LAS DOS POBLACIONES DIFERENCIADAS  HSA Y HC 
 
Comparamos el comportamiento de la S100B en las dos situaciones clínicas (HSA 
y HC) para todo el perfil horario y vemos presentan semejanzas en la 
determinación a las 24 horas para el diagnostico precoz y tardío. Un  significativo 
resultado tardío para la HC a las 6, 24 y 48h. La S100B 48h presenta en las HSA, 
un comportamiento similar a las 24 horas. Similares resultados recoge (Foerch C. 
et al 2005), siendo los valores para  S100B  48 y 72 horas después del inicio del 
accidente cerebrovascular las que  proporcionan los valores predictivos más altos 
con respecto a los resultados funcionales (339) . El perfil temporal de liberación  
de la S100B depende de la topografía, la intensidad y la fisiopatología de los 
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daños, la liberación inmediata después de la destrucción del tejido neuronal o de 
liberación retardada después de accidente cerebrovascular en el que ruptura 
gradual de la barrera hemato-encefálica desempeña un papel crucial. (Delgado et 
al., 2006) reconocen que el aumento de nivel S100B se encuentra después de HC 
espontánea aguda, asociada a una peor evolución temprana y tardía, y 
estrechamente relacionado con el volumen hematoma inicial en la HSA lo que 
limita su valor de predicción  (326) (333). 
 
5.2.2.1.3. A   LA S100B EN LA POBLACION DIFERENCIADA COMO: HSA  
 
 
En las HSA uno de los independientes predictores de un mal resultado es una alta 
puntuación clínica al ingreso de acuerdo con Hunt y Hess (Anexo 8.5) o (WFNS) 
(Anexo 8.6). Sin embargo, estas escalas, que representan sólo el estado clínico 
inicial del paciente, no consideran acontecimientos que siguieron al inicio como el 
procedimiento y que podrían influir en los resultados tal como la ocurrencia  de un 
vasoespasmo, el desarrollo de complicaciones hemodinámicas o pulmonares. 
Cuando se relacionan los valores medios de la proteína S 100B de los pacientes 
clasificados, en función de la escala diagnostica Hunt-Hess dicotomizada como 
mas graves (HH 3-5) o menos graves (HH 1-2), y se enfrenta a las variables 
resultados dicotomizadas: exitus si/no y GOS (1-3/4-5), se observa  que  la S100B 
presenta a las 24 y 48h una diferencia significativa en pacientes menos graves,  a 
corto plazo (exitus) y para la S100B 48 horas a mas largo plazo (GOS).  
Se clasifican  a los pacientes de nuestra serie, en función de la escala diagnostica 
WFNS dicotomizada como mas graves (WFNS 3-5) o menos graves (WFNS 1-2), 
y se enfrenta a las variables resultados dicotomizadas exitus si/no y GOS (1-3/4-5). 
Los valores medios de la proteína S100B para los pacientes así clasificados  no 
presentan resultados significativos, en ningún estado de gravedad,  ni perfil horario  
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de la S 100B. A diferencia de la escala de Hunt y Hess, la escala WFNS utiliza 
terminología objetiva para asignar calificaciones (149), sin embargo, también es 
más compleja de administrar que la escala de Hunt y Hess. Una revisión sistemática 
de escalas de calificación HSA ha  encontrado datos contradictorios sobre el poder 
pronóstico de los grados WFNS (149); dos estudios mostraron un aumento gradual 
de la probabilidad de un resultado desfavorable al aumentar el grado en WFNS 
(342), mientras que otros no encontraron consistente diferencias significativas en 
los resultados entre grados adyacentes de la WFNS (334).  Un estudio que incluyó 
evaluación prospectiva de 15 pacientes con HSA encontró que la variabilidad ínter 
observador de la escala WFNS era justo (kappa 0,27) (335), sin embargo, otro 
estudio realizado en 50 pacientes con HSA informó un kappa de 0,6 (336). 
La escala de Fisher (8.6) nos mide índice de riesgo de vasoespasmo (pero no en el 
resultado clínico) con base en el patrón de hemorragia visto en el TAC (191).  La 
variabilidad ínter observador de la escala de Fisher indica una excelente 
concordancia entre los observadores (kappa 0,90) (337). Se clasifican  a los 
pacientes de nuestra serie, en función de la escala FISCHER dicotomizada como 
mas graves (FISCHER 4-5) o menos graves (FISCHER 1-3), y se enfrenta a las 
variables resultados dicotomizadas exitus si/no y GOS (1-3/4-5). Los valores 
medios de la proteína S100B para los pacientes así clasificados es significativa en  la 
S100B 6, 24 y 48 horas, para los pacientes de menor gravedad, para el exitus. La 
S100B 24, 48 y 72 horas presenta valores significativos frente al GOS, también en 
los pacientes de menor gravedad (Ahmad O et al., 2012)  establecen que niveles 
elevados de  S100 B  y su AUC correlacionan con el volumen del infarto. 
Correlaciones de S100B con el volumen del infarto fueron más fuertes cuando se 
mide después de 24 h del ingreso. Estudios exploratorios dentro de los ensayos 
clínicos son necesarios antes de que los marcadores sanguíneos de daño tisular 
cerebral puedan ser recomendados como criterios indirectos de valoración (338). 
En resumen, nuestro  estudio demuestra que en pacientes con HSA, los niveles de  
S-100 B  se correlaciona con déficit neurológico temprano y son tan sensibles 
como las puntuaciones HH y Fisher en pacientes menos graves, en la predicción de 
los resultados neurológicos, en donde otros acontecimientos  no pueden influir en 
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los resultados.  (Murakami, K et al 2011) en su serie recogen que la medición de la 
proteína S-100 en la sangre es un fiable método no invasivo y puede ser 
clínicamente útil para detectar y controlar la progresión de la  astrogliosis reactiva 
producida por la sangre en el parénquima cerebral (339). Como ya recogen Weis et 
al en su serie se correlacionan bien con la gravedad de la HSA inicial  al evaluar la 
clínica (escala de calificación H-H) o CT (puntuación de Fisher) (340).  
Se clasifican  a los pacientes de nuestra serie, en función de la escala GCS 
dicotomizada como mas graves (GCS 1-13) o menos graves (GCS 14-15), y se 
enfrenta a las variables resultados dicotomizadas: exitus si/no y GOS (1-3/4-5);  
los valores medios de la S100B en los grupos así clasificados, solo presentan 
diferencias significativas para la S100B 24 horas en el grupo de pacientes con GCS 
más graves. La escala de GCS, no es una verdadera escala de calificación de HSA, 
pero es más bien un método estandarizado para evaluar el nivel de conciencia de 
una serie de condiciones neurológicas, incluyendo hemorragia subaracnoidea. Se 
debe reconocer que medicamentos sedantes y de intubación puede confundir la 
interpretación de las escalas clínicas de la HSA, particularmente la GCS y los que lo 
incorporan, puesto que en esas intervenciones se reducirá el nivel de conciencia y 
se pone en peligro las respuestas verbales. Aunque se han propuesto una serie de 
escalas de calificación de  (HSA), son pocos los estudios de validación de estas 
escalas ni los  estudios comparativos controlados prospectivos (149). Además, los 
datos disponibles sobre las escalas de calificación de HSA son limitados y a 
menudo contradictorias. Como resultado, ninguna de las escalas existentes es 
universalmente aceptada o claramente establecida. Por lo tanto, el uso de cualquier 
escala de clasificación de HSA en particular, es en gran medida una cuestión de 
preferencia  individual o institucional.   
En el estudio de la  capacidad discriminativa de la S100B como  test diagnóstico, 
se determina el punto en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta, 
y el área bajo la curva, observando un bajo poder discriminativo de la S100B, 
siendo el mejor valor la S100B 6 horas.  
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5.2.2.1.3 B   LA S100B EN LA POBLACION DIFERENCIADA COMO  HC  
 
Los pacientes de nuestra serie, clasificados mediante la escala GCS dicotomizada 
como mas graves (GCS 1-13) o menos graves (GCS 14-15), y se enfrenta a las 
variables resultados, el único valor que presenta un  resultado significativo tardío es 
la S100B 24 horas.  Para  valores de GCS  (14-15)  no se ha podido realizar el 
análisis, por la diferencia del tamaño muestral. Niveles elevados en  suero de la  
S100B, GFAP y en menor medida los niveles de NSE, se encontraron  
involucrados en pacientes, con sangre intraparenquimatosa y / o intraventricular  
además de la ubicación de la sangre en el espacio subaracnoideo.  Existen varias 
explicaciones: el hierro, que está contenido en la hemoglobina, provoca una 
astrocitosis reactiva con la liberación de GFAP y S100B (341), la  presencia de 
sangre intracerebral conduce a un aumento de astrocitosis en comparación con la 
presencia de sangre limitado al único espacio subaracnoideo. El daño al tejido 
cerebral (neuronales y gliales) las proteínas se liberan de las células del cerebro y, 
posteriormente, aparecen en la circulación sistémica, ya sea directamente a través 
del paso a través de la barrera hemato-encefálica perturbada o indirectamente a 
través de la liberación en el LCR seguido por la absorción a través del plexo 
coroideo o intraventricular a través de las vellosidades aracnoideas en los senos 
cerebrales. Nuestros resultados son similares al los  recogidos por  (Michael L. 
James, et al 2009), niveles de S100B en las primeras 24 horas después de la lesión 
predicen con precisión la función neurológica al alta hospitalaria, después de la 
HIC supratentorial (342). 
En el estudio de la  capacidad discriminativa de la S100B como  test diagnóstico, se 
determina el punto en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta, y el 
área bajo la curva, observando un bajo poder discriminaticvo de la S100B, siendo el 
mejor valor la S100B 72 horas.   
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Nuestros resultados muestran que una evaluación del curso temporal de la  S100B 
no tiene un valor pronóstico independiente y útil para medir el resultado en los 
pacientes con HIC. Múltiples mediciones diarias con resultados rápidos ya están 
disponibles, dando así la oportunidad a los médicos monitorizar estrictamente la 
hemorragia  en pacientes, de forma similar a la troponina en la enfermedad 
cardíaca  (343).  Queda por establecer si la S100B puede ser un marcador biológico 
importante para la futura mejora de la gestión clínica y los resultados en pacientes 
con HC. 
En la búsqueda de un marcador predictivo diagnóstico, se estudia la capacidad 
predictiva de la S100B y no se establece una asociación estadísticamente 
significativa de tipo negativo entre los valores de S100B y supervivencia. Los 
niveles de S100 B  a las 6h, 24h y 48 horas no parecen comportarse como un buen 
marcador  predictivo independiente de supervivencia tras HSA+ HIP  
 
5.2.2.2  En la evolución   
 
La PIC elevada y el Edema craneal son dos efectos secundarios con implicaciones 
muy negativas, además de ser robustos predictores de resultados adversos (316, 
344). En nuestro trabajo la S100B presenta valores significativos en su 
determinación a las 48 horas cuando utilizamos como variables resultado a estos 
valores. (Hergenroeder G., et al 2008),   indican que los biomarcadores séricos 
pueden tener utilidad para la predicción de patologías secundarias (como la  
elevación de la PIC) asociados con lesión cerebral traumática (336). (Bloomfield 
SM. et al al 2007),  ha demostrado que los niveles de S100B en aumento desde 
horas hasta días antes de los cambios en la PIC,  se pueden usar para controlar la 
eficacia de los tratamientos(185). (Brain Res Bull. et al 2009) analizan la cinética de 
la S100B en el  suero y examinan el curso temporal del edema cerebral y la 
formación de hematomas, se investigaron las correlaciones entre el nivel sérico 
elevado S100B y edema cerebral o formación de hematoma; una elevación 
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transitoria de S100B en  suero que alcanzó un máximo a las  6 horas después de la 
HIC  observó   inducción, en su formación. La única medición de S100B suero a 
las 6 h después de la inducción de HC se correlacionó significativamente con la 
formación de edema cerebral y la extensión máxima de los volúmenes de 
hematoma. Estos resultados sugieren la importancia de los niveles en suero de 
S100B como un biomarcador de daño cerebral resultante en la HC (345).  Niveles 
de S100B en el LCR se relacionaron con el volumen del infarto cerebral (346). 
Un efecto secundario indeseado y peligroso es el vasoespasmo, en nuestra serie  no 
se observan diferencias significativas en los valores medios de la S100B 24 y 48 
horas, para los pacientes clasificados con la variable dicotomizada (vasoespasmo 
si/no). El vasoespasmo cerebral puede conducir a la lesión isquémica retardada de 
1 a 2 semanas después de la hemorragia inicial. Aunque la fisiopatología del 
vasoespasmo ha sido descrita hace décadas, la base molecular sigue siendo poco 
conocida. Con los avances en la última década en el desarrollo de técnicas de 
biología molecular, imágenes sensibles,  purificación bioquímica, y la identificación 
de proteínas, las nuevas ideas están empezando a revelar la etiología de 
vasoespasmo. Estos resultados no sólo le ayudará a identificar los marcadores de 
vasoespasmo y el resultado pronóstico, sino también producirán posibles dianas 
terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad (347). (Jung CS et al., 2013 ) 
comunican que la S100B en suero, se correlacionó significativamente con eventos 
isquémicos después de la HSA, S100B es un marcador adecuado para la isquemia, 
aunque estos resultados deben ser validados en grandes cohortes prospectivos 
(348).  (Oertel et al. Han) han  tratado de predecir el vasoespasmo  y el resultado en 
el primero de los  3 días después de la HSA mediante la medición de S100B en el 
suero. A pesar de que no lograron diferenciar entre resultados favorables y 
desfavorables, se encontraron niveles significativamente más altos de S100B en el 
suero de los pacientes que no desarrollaron vasoespasmo, así como en los que 
murieron (349). Se informó de que los pacientes que sufrieron un accidente 
cerebrovascular, que fue completamente reversible en un corto espacio de tiempo, 
no tenían mayores niveles séricos de S100B.  Estos resultados son comparables 
con las de los pacientes del estudio de Jung CS, que desarrollan vasoespasmo pero 
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no mostraron  isquemia en el  seguimiento del TAC,  sugieren una posible punto 
fisiopatológico de no retorno, en el desarrollo de la isquemia del vasoespasmo 
(348).  El hecho de que la  S100B se correlaciona sólo con eventos isquémicos y no 
con arteriográficos evaluados de vasoespasmo  apunta a posibles diferentes grados 
de degradación del tejido entre la amplia gama de vasoespasmos pasando de 
estrechamiento leve reversible, a la constricción severa que conduce a la isquemia 
necesaria  para detectar S100B en el suero  Los diferentes patrones de expresión se 
han explicado por diferentes patrones de liberación bajo condiciones patológicas: la 
muerte celular necrótica dando lugar a fugas de citosol, desglose de integridad de la 
membrana en la penumbra de infartos debido a la acción citotóxica, y el edema 
vasogénico, así como los mecanismos de reparación del cerebro (197). Como 
variable pronóstico de predicción del vasoespasmo los valores de S100B en nuestra 
población, no son significativos, como recoge en su trabajo Pereira et al. (350),   en 
contra de otros autores  que lo vinculan como predictor significativo (224) (337).  
Estudios recientes muestran que la prevención del vasoespasmo retardado no 
mejora los resultados en pacientes con HSA aneurismática (351). (Jung CS, et al 
2013) recogen que  el vasoespasmo cerebral retardado (CVS) y la isquemia cerebral 
retardada (DCI) siguen siendo las complicaciones graves después de la hemorragia 
subaracnoidea (HSA). Aunque los cambios de actividad cerebral en el metabolismo 
de la isquemia son detectables por microdiálisis, faltan, biomarcadores para  utilizar 
habitualmente. El nivel de S100B se correlacionó significativamente con eventos 
isquémicos después de la HSA, por lo que los niveles en suero S100B, son  
marcadores  adecuados para la isquemia (326). En nuestro estudio, la relación 
directa entre los valores de S100B y episodios de vasoespasmo no están claros. Sin 
embargo, el poder de nuestro estudio puede haber sido insuficiente para detectar 
una asociación significativa. Además, hay que señalar que el aumento inicial de 
S100B podría "enmascarar" de alguna manera la evidencia de complicaciones 
isquémicas secundarias como se evaluó por un incremento secundario en S100B. 
En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, un periodo de estudio más 
prolongado podría hacer que probablemente aumente el valor pronóstico de la 
evolución en el tiempo de la S100B ya que algunos pacientes podrían haber 
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experimentado episodios de aparición tardía vasoespásticas que también podrían 
afectar el pronóstico. También hay que señalar que debido a la corta vida media de 
S100B, que se estima en 2 horas (352), no se puede excluir que las sobretensiones 
transitorias en S100B se perdieron con la medida una vez al día que hemos 
utilizado en nuestro estudio.  
Se analizan las variables bioquímicas a distintos tiempos de muestreo del proceso 
agudo. El análisis de la variable bioquímica: S100B según el perfil horario 
establecido, se observa que la cinética de los valores de la S100B es muy diferente 
según el pronóstico de los pacientes, si observamos la grafica de la mediana de los 
valores esto es muy significativo, con un pico muy pronunciado para la mediana de 
los valores de la S100B 24horas, en el grupo de los pacientes que fueron exitus 
frente a lo pacientes supervivientes que presenta una grafica lineal y con valores 
muy bajos. Si analizamos los valores medios de la proteína, presentan también unas 
graficas muy diferentes según el pronóstico, con un pico muy elevado  para la 
S100B 48 horas en los pacientes que fueron exitus, Sánchez Peña et al.(353)  recoge 
que la elevación de la S100B durante los primeros 15 días después de la hemorragia 
subaracnoidea por aneurisma se asocia con un peor pronóstico.  
 Si se comparan los valores  de la S100B según el perfil horario para todos los 
pacientes,  y para las dos poblaciones clasificados según el origen de la lesión, 
presentan unas graficas divergentes, tanto las medias como las medianas, se aprecia 
la elevación y recuperación mas temprana de los valores de la S100B en el caso de 
la HC, y una incremento mas moderado y una  recuperación mas tardía de los 
valores en el caso de la HSA. Todos los supervivientes tienen o retornan a niveles  
de S100B más próximos a la normalidad, en contraste con los de la HSA, que 
tienen un incremento prolongado en el tiempo, y que perdura por encima de las 72 
h posteriores a la lesión cerebral. 
 
5.2.2.3 En el pronóstico 
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Los valores de la S 100B 6 y 24 horas  se encuentran significativamente  mas 
elevados en los pacientes que fueron exitus. En la relación con el GOS al alta 
hospitalaria, los valores de la S100B están más elevados de forma significativa, en 
todo el perfil horario.  La utilización de un  biomarcador como la S100B que 
presenta un   incremento temprano (6 horas) es una prueba útil en el diagnóstico 
de la enfermedad cerebrovascular y su diferenciación de otras entidades que 
simulan un ictus en las primeras 24 horas tras el inicio de los síntomas. El  aumento 
de nivel S100B se encuentra después de HC espontánea aguda, asociada a una peor 
evolución temprana y tardía. S100B puede ser un marcador biológico importante 
para la futura mejora de la gestión clínica y los resultados en pacientes con HIC. 
 Cuando estudiamos a las dos poblaciones de forma diferenciada, nos encontramos 
que para la HSA los valores de S100B 24 y 48 horas, son significativamente más 
elevados para el exitus y el GOS. Para la HC es la S100B 24 horas la que presenta 
los valores significativamente más altos para el exitus y la S100B 6 ,24 y 48 horas 
para el GOS. 
Mayores esfuerzos deben centrarse en la estandarización de los métodos y una 
mayor investigación en  identificar los valores umbrales  óptimos y de  muestreo  
para determinar el pronóstico y la  combinación de S-100B con otros indicadores 
pronósticos para mejorar la precisión de los modelos de pronóstico y ayudar a 
guiar el nivel de decisión en el proceso de toma de decisiones compartida. 
Se observa una fuerte correlación entre los valores de las dos variables GCS y GOS 
con la S100B para las dos poblaciones a estudio y durante todo el perfil horario. 
Cuando se analiza la correlación en las poblaciones diferenciadas,  se observa que 
para la HSA la correlación es significativa para las dos variables analizadas GCS y 
GOS, para todo el perfil horario. 
 En la HC, la correlación es significativa para el GOS durante todo el perfil horario 
de la proteína, pero en el caso del GCS solo es significativa hasta la S100B 24 
horas, las sucesivas determinaciones pierden la correlación. 
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Nuestros resultados, son similares a  los publicados por (Yoon SM, et al 2008) 
comunica que en los pacientes con HC, los niveles séricos de S100  más altos son a 
las 24h después del sangrado, lo que sugiere que la hemorragia en el parénquima 
cerebral parecía causar daño cerebral máximo inmediatamente después del inicio de 
la hemorragia por laceración cerebral directa, la compresión y la distorsión.  El 
daño cerebral en pacientes HC parece desarrollarse inmediatamente después del 
sangrado, mientras que en pacientes con HSA parece retrasarse unos pocos días. 
Considera Yoon que el nivel de la  S100B se considera un predictor independiente 
de mal pronóstico en pacientes con HC espontánea, pero no en la HSA. Se 
requieren más estudios con gran población para confirmar este resultado (354). 
La determinación precoz del pronóstico después de una hemorragia cerebral es una 
prioridad para los familiares y  médicos involucrados en el cuidado de estos 
pacientes, reconoce Escudero Augusto et al., 2008,  que la información pronostica  
en pacientes HCNT se considera prioritaria, por ser  entre todos los ictus el que 
tiene un efecto más devastador, ocasionando una alta morbimortalidad. La 
mortalidad estimada al mes oscila entre el 35-52%, produciéndose la mitad de los 
fallecimientos de manera precoz, en las primeras 48 horas por un síndrome de 
hipertensión endocraneal. La HC se asocia además con una alta morbilidad. Sólo el 
10% de los pacientes son independientes al mes y el 20% a los 6 meses. Hasta un 
50% de los sujetos sufren algún tipo de discapacidad, lo que supone un elevado 
coste sanitario (132). 
Es recomendable disponer de indicadores pronósticos para plantear el nivel de 
asistencia, facilitar la toma de decisiones, evitar la futilidad terapéutica y el consumo 
de recursos innecesarios. La identificación precoz de estos factores pronósticos, 
ayuda a establecer subgrupos de pacientes que pueden a priori conseguir un mayor 
beneficio de la terapia intensiva. Existen múltiples investigaciones que han 
determinado factores predictivos de morbimortalidad al ingreso; las variables 
relacionadas con el pronóstico a corto plazo, están relacionadas con factores 
dependientes de las características clínicas del paciente, de su nivel en la escala de 
(GCS). Igualmente la baja puntuación en la GCS al ingreso se asocia con una alta 
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mortalidad, según Broderick es el factor predictor de mortalidad más importante al 
mes (138). En nuestra serie se estudia la correlación entre los valores de la escala de 
GCS de todos los pacientes y los valores correspondientes de la S100B para todo el 
perfil horario, y se establecen unos valores significativos en todos los casos.  
Cuando estudiamos las dos poblaciones de forma diferenciada HSA y HC y  
enfrentamos los valores de la S100B de todo el perfil horario con los valores de la 
escala de GCS, encontramos valores muy significativos, para todos los casos 
excepto en la HC para la S100B 48 y 72 horas. En la actualidad se disponen de 
algunas escalas que agrupan diversas variables, fáciles de utilizar y de alta 
sensibilidad como la «ICH score» creada por Hemphill et al. (135).  La puntuación 
de ICH es una escala de clasificación clínica simple que permite la estratificación 
del riesgo en la presentación con HIC,  utiliza las variables con mayor valor 
predictivo de mortalidad como el GCS y que ha sido ampliamente validada en la 
literatura. Sacco et al 2009, en un  periodo de 5 años,  incluyen 549 pacientes, con 
una hemorragia intracerebral. La tasa de letalidad fue del 34,6% (IC 95%, 30,6-
38,6) a los 7 días, se incrementó a 50.3% (IC 95%, 46,1-54,5) a los 30 días y al 
59,0% (IC 95%, 54,9-63,1) a 1 año (295).  La hemorragia intracerebral se 
caracteriza por un pronóstico grave, sobre todo en el corto plazo. Debido a la 
elevada proporción de eventos fatales que se produce poco después del ictus, es 
obligatorio identificar y aplicar estrategias terapéuticas específicas en los pacientes 
con hemorragia intracerebral. 
En la búsqueda de un modelo predictivo, que se ajuste a la valoración de la HCNT 
y a las dos poblaciones diferenciadas, utilizando las variables estudiadas con 
significación clínica, se selecciona como mejor modelo predictivo de 
supervivencia/ letalidad, un modelo que no incluye la determinación de S100B.  
Si las mediciones en serie de la S100B pueden añadir información pronostica más 
precisa en pacientes con accidentes cerebro vasculares hemorrágicos y los 
momentos óptimos para estas mediciones debe ser investigados más a fondo. 
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Diferentes moléculas implicadas en procesos que subyacen al ictus cerebral, como 
las relacionadas con la cascada de la coagulación, la inflamación, la apoptosis o el 
estrés oxidativo, se asocian con el diagnóstico  y el pronóstico. Sin embargo, 
todavía no se ha validado el uso de estas moléculas en la práctica clínica como 
biomarcadores del ictus hemorrágico. También se están estudiando otros 
biomarcadores pronósticos, tales como la C-fibronectina, la interleucina-6, el 
factor-α de necrosis tumoral y el glutamato  
Nuestros hallazgos podrían tener algunas aplicaciones clínicas potenciales, tales 
como el uso de nivel S100B como un marcador sustituto en futuros ensayos que 
prueban fármacos hemostáticos o fármacos neuroprotectores.  
Se estudia  la cohorte con HSA y su relación con las variables  resultado,  la 
regresión logística de la S100B para el perfil horario estudiado, se observa que no 
presentan capacidad  predictiva, para nuestra población a estudio. Como en nuestra 
serie, (Sanchez-Peña P, et al., 2008) publican que tras el análisis multivariante, sólo 
el valor medio S100B 15 días predijo significativamente los resultados (p <0,0005),  
después de la hemorragia subaracnoidea por aneurisma (353). 
En el grupo de HC y en su  relación con las variables resultado,  la regresión 
logística de la S100B para el perfil horario estudiado, se observa que no presentan 
capacidad  predictiva., otros autores establecen la misma conclusión así Montaner 
et al. 2006 publican que un mayor nivel de S100B se encuentra después de la HC 
espontánea aguda, asociada a una peor evolución temprana y tardía, y está 
estrechamente relacionado con el volumen inicial de hematoma, en el  análisis 
multivariado muestran que  el volumen inicial de la HC como el mejor predictor 
tanto del deterioro neurológico precoz, como de los desfavorables resultados a los 
3 meses (326). (James ML et al., 2009) postulan que  la inclusión de un 
biomarcador como  la   S100B producen un  valor aditivo, pero cuando se incluyen 
con las variables pronosticas clínicas tradicionales, como la puntuación de ICH 
(índice de Barthel) se añade poco poder predictivo. 
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CAPITULO 6 
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       C O N C L U S I O N E S  
GENERALES 
1- Las situaciones de stress producen un incremento significativo de los valores de la 
proteína S 100B, en relación con la población sana y con diferencias significativas en 
relación a los pacientes con daño cerebral. 
2- Los valores discriminantes de la proteína S100B, no se ven significativamente 
interferidos por la existencia de un politraumatismo asociado al daño cerebral. 
Traumatismo Cráneo Encefálico 
1-  Los valores de la S100B,  presentan capacidad discriminativa independiente, 
como test diagnóstico.  Los valores de la  S100B (6 ,24 y 48 horas) son significativos 
predictores de mal resultado en los TCE graves. “Por cada elevación en 1 unidad de los 
niveles de S100B a las 6 ,24  y 48 horas, se aumenta el peligro de muerte en 1,2; 2,7; y 2,4 veces 
respectivamente” 
2- Los valores de la S100B,  presentan mejor poder predictivo que la escala del coma 
de Glasgow (GCS). 
3- La cinética evolutiva ascendente de los valores de la S100B, se comporta como 
una buena predictora del exitus.  
4- Se propone un modelo con capacidad predictiva. “Se eleva el riesgo de muerte 8,2 veces 
al asociar a  los valores de S100B 24 horas,  un tiempo de amnesia superior  a 30 minutos”.  
 Hemorragia cerebral no traumática 
HSA y HC. 
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1- La proteína S 100B, presenta una pobre capacidad discriminativa independiente, 
sus  niveles son significativamente mas elevados en los exitus.  La S100 24 horas es 
la que presenta  el mejor  poder predictivo. 
2- El nivel de la S100B a las 48 horas, es un buen predictor de efectos secundarios 
adversos. 
3- Los niveles  de la proteína S100B a las 24 horas para la HC y a las 48 horas para la 
HSA se comportan como  predictores de exitus. 
 4- La proteína S 100B no se presenta como  variable  independiente con capacidad 
pronóstico, sin embargo es predictor en la valoración  temprana y tardía de los 
pacientes que presentan malos resultados.  
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8 .  A N E X O S
8.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO 
9-1-A: PROTEÍNA S100B COMO MARCADOR SÉRICO EN EL DIAGNÓSTICO Y 
PRONÓSTICODE LESIONES CEREBRALES TRAUMÁTICAS Y HEMORRAGIA NO 
TRAUMÁTICA  
 
 
D/Dña….……………………………………...………….mayor de edad, con 
DNI……………………vecino/ade........................calle…………………………….nº……. 
Teléfono…………………., yante el/la testigo D./Dña. ……………………………………........ 
con DNI ………………………… 
 
MANIFIESTO 
Que he sido informado/a por el Dr./Dra.……………………………………………………en 
fecha. 
……/…../… .. y que me ha sido entregada copia de la información del procedimiento, e 
igualmente de los beneficios que se esperan y del tipo de riesgos que comporta su realización 
(complicaciones más frecuentes) y su no realización, así como de las posibles alternativas según 
los medios asistenciales de este Centro. He comprendido toda la información que se me ha 
proporcionado y mis dudas han sido aclaradas satisfactoriamente. 
CONSIENTO 
A los facultativos del Servicio de………………………………del Complexo Hospitalario 
Xeral-Cíes de Vigo a que me practiquen el procedimiento mencionado y descrito al dorso y las 
pruebas complementarias necesarias. Asimismo doy mi consentimiento para que mis datos 
clínicos puedan ser utilizados en el proyecto de investigación al amparo de la protección legal 
aplicable (Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
Personal). 
Soy conocedor/a de que en caso de urgencia o por causas imprevistas podrán realizarse las 
actuaciones médicas necesarias para mantenerme con vida o evitarme daño. 
Sé que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento. 
Por incapacidad del paciente, nombre de la persona autorizada (tutor legal o familiar): 
........................................……………………………………… 
DNI……………………..en calidad de……………………………. 
Firmo dos ejemplares en:…………………a…..de…………………..…de…… 
 
 Firma del paciente  Firma del testigo/ persona autorizada  Firma Facultativo 
 
  
 
El día……………….... he decidido REVOCAR el consentimiento para la realización del 
procedimiento referido en este documento. 
 
Firma del paciente  Firma del testigo/ persona autorizada  Firma Facultativo 
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8.1-B DOCUMENTO DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
• ¿Qué es? 
Se trata de una proteína que en condiciones normales se encuentra en la sangre en cantidades 
indetectables y aparece elevada despues de producirse un daño cerebral. 
 
 
• ¿Por qué se determina? 
Tenemos la necesidad de un marcador bioquímico de lesión cerebral que nos evalúe su 
intensidad para poder ayudar a diferenciar las lesiones que requieren hospitalización de las que 
no la requieren. 
Estudiamos el poder utilizarla por su alto valor predictivo negativo, así como marcador de 
pronóstico a corto y largo plazo de las secuelas que pueden surgir. 
 
 
• ¿A quien se le determina? 
A todos los pacientes que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos, con lesión traumática 
de cerebro, y hemorragia subaracnoide e intraparenquimatosa, dentro de las 6 primeras horas 
posteriores al evento. 
 
 
• ¿Como se determina? 
Se realiza una extracción de sangre periférica (5 ml.), habitualmente junto con otras pruebas 
requeridas, dentro de las 6 primeras horas de haber sufrido la lesión. Extracciones posteriores a 
las:24, 48, y 72 horas de la misma. 
 
 
• Complicaciones 
Ninguna, las molestias de una extracción de sangre venosa periférica. 
 
• Ventajas 
Ayudar al diagnóstico y al pronóstico de los traumatismos craneo-encefálicos y las hemorragias 
no traumáticas. 
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8.2 PROTOCOLO SOLICITUD 
ESTUDO DA  VALORACIÓN BIOQUÍMICA DEL DAÑO CEREBRAL 
  
ProteinaS-100B  
Poboación a estudo: Pacientes con posible lesión cerebral de recente 
presentación.  
Orixe: Traumático (TCE) e hemorrágico: HSA y HC 
 
Criterios inclusión 
Datos do  Paciente 
 
 
(Etiqueta do  paciente ) 
Diagnostico 
• Escala de Glasgow:………… 
 
• Resultado 
TAC……………………………
……… 
 
• Importante  
•  Extracción sanguínea dentro das 
primeras 6 horas da lesión 
• 1ª Extracción> 6 horas:………..: 
• 2ª extracción as  24 H:………: 
• 3ª Extracción as  48 H………. 
• 4ª Extracción as  72 H:……… 
Criteriosde Exclusión 
• S.Down,Alzheimer,Esquizofre
nia 
• Epilepsia 
• Esclerosis múltiple 
• Melanoma, glioblastoma 
Drogas de abuso (marcar X ) 
Pedir metabolitos en ouriños  
Extracción sanguínea realizada por venipuntura en tubo  
Vermello curto  
Pedir ao laboratorio en volante urxente como: Proteina S-
100B (indicando a hora da extracción  
 
Comentarios:……………
……………………………
Valoración cognoscitiva  
al alta hospitalaria  
 
 
Data e hora do 
evento 
Realizar solicitde de 
analíticas  
Segundo criterios 
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8.3     GLASGOW COMA SCALE: GCS 
La escala de Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) es una escala que se usa para medir el 
nivel de conciencia de un paciente con lesion cerebral. 
Para determinarlo se utilizan como indicadores la apertura ocular, la respuesta verbal y la 
respuesta motora.  
Apertura ocular 
• Espontánea: 4  
• Al estimulo verbal (al pedírselo): 3  
• Al recibir un estimulo doloroso: 2  
• No responde: 1  
Respuesta verbal 
• Orientado: 5  
• Confuso: 4  
• Palabras: 3  
• Sonidos incomprensibles: 2  
• No responde: 1  
Respuesta motora 
• Cumple órdenes expresadas por voz: 6  
• Localiza el estímulo doloroso: 5  
• Retira ante el estímulo doloroso: 4  
• Respuesta en flexión (postura de decorticación): 3  
• Respuesta en extensión (postura de descerebración): 2  
• No responde: 1  
Los valores de los tres indicadores se suman y dan el resultado en la escala de Glasgow. El 
nivel normal es 15 (4 + 5 + 6) que corresponde a un individuo sano. El valor mínimo es 3 (1 
+ 1 + 1).  
Teasdale G, Jennett B (1974). "Assessment of coma and impaired consciousness. A practical 
scale.". Lancet 2 (7872): 81–4.  
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8.4. ESCALA DE GLASGOW OUTCOME SCALE: GOS 
 
 
Glasgow Outcome Scale (GOS) 
 
  
1    DEAD 
 
2    VEGETATIVE STATE 
 
3 SEVERE DISABILITY 
Able to follow commands/ unable to live independently 
 
4 MODERATE DISABILITY 
Able to live independently; unable to return to work or school 
 
5    GOOD RECOVERY 
Able to return to work or school 
 
Jennett B, Bond M. “Assessment of outcome after severe brain 
damage.” 
 Lancet  1975 Mar 1;1(7905):480-4 
 
Glasgow Outcome Scale  
Puntuación  Resultados  
1 Muerte Cerebral  
2 Coma o estado vegetativo  
3  Discapacidad global severa: consciente, dependiente de 
otros para el soporte diario  
4 Moderada afectación cerebral: actividad independiente para la vida diaria, pero no para el trabajo competitivo  
5  
Buen resultado global: saludable, alerta y capaz de una vida 
normal. Podría tener afectación neurológica no severa o 
deficit psicológico.  
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8.5 ESCALA HUNT-HESS 
 
Clasifica la severidad de una hemorragia subaracnoidea no traumática,  
El epónimo viene de los neurocirujanos William Edward Hunt (1921-
1999) y Robert M. Hess.  
HUNT-HESS         Grade Neurological status                                                           
 
GRADO I   Cefalea; signos meníngeos leves 
                       
 
GRADO II      Cefalea, claros signos meníngeos. Puede haber un déficit 
neurológico leve. 
      
 
GRADO III      Cefalea, signos meníngeos, déficit neurológico y puede 
haber compromiso leve del nivel de alertamiento, y/o del contenido de la 
conciencia. 
GRADO IV     Cefalea, signos meníngeos, déficit neurológico, somnolencia 
o estupor. 
  
 
GRADO V      Compromiso severo del nivel de alertamiento, coma, 
respuesta patológica a los estímulos (rigidez de descerebración). 
Moribundo. 
 
Hipertensión arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
enfermedad coronaria, diabetes Mellitus, etc., empeoran en un punto el 
grado clínico del paciente según la escala de Hunt & Hess. 
        
1. Hunt WE, Hess RM. “Surgical risk as related to time of 
intervention in the repair of intracranial aneurysms.” 
Journal of Neurosurgery 1968 Jan;28(1):14-20. (145) 
2.   Hunt WE, Meagher JN, Hess RM. “Intracranial aneurysm. A 
nine-year study.” 
Ohio State Medical Journal 1966 Nov;62(11):1168-71(137) 
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8.6 ESCALA WFNS: FEDERACIÓN MUNDIAL SOCIEDADES 
NEUROQUIRÚRGICAS 
la de la World Federation of Neurologycal Surgeon´s para la clasicficación 
de la hemorragia subaracnoidea  
Grados WFNS  Escala GCS  Déficit Motor  
I  15  Ausente  
II  14 - 13  Ausente  
III  14 - 13  Presente  
IV  12 - 7  Presente o ausente  
V  6 - 3  Presente o ausente  
 
 
 
Drake CG, Hunt WE, Sano K, et al. Report of World Federation 
of Neurological Surgeons Committee on a universal subarachnoid 
hemorrhage grading scale. J Neurosurg 1988;68:985–986. (146) 
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8. 7. A. ESCALA DE FISCHER 
 
Clasificación según la TAC de la HSA: 
 
I  No evidencia de sangre 
II  Columna vertical de sangre menor de 1 mm 
III  Columna vertical de sangre mayor de 1 mm o sangre policisternal 
IV  Hemorragia intraparenquimatosa o intraventricular 
 
Fisher, C M; Kistler, J P; Davis, J M. Relation of cerebral vasospasm 
to subarachnoid hemorrhage visualized by computerized tomographic 
scanning. Neurosurgery. 6(1):1-9, January 1980.(191) 
 
 
 
8.7. B. ESCALA DE FISCHER  VASOESPASMO 
 
Grado de vasoespasmo angiográfico 
 
GRADO 0               No vasoespasmo 
GRADO I                Mínimos cambios vasculares 
GRADO II               Lumen ACA/ACM 1 mm 
GRADO III:       ACA/ACM aprox 0.5 mm y retraso circulatorio, ACI 
aprox. 1,5 mm. 
GRADO IV               ACA/ACM < 0,5 mm ACI < 1.5 mm 
 
- ACA: Arteria cerebral anterior. 
- ACM: Arteria cerebral media. 
- ACI: Arteria carótida interna 
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8.8.2 BIOMARKER S100B AND GLASGOW COMA SCALE (GCS): 
PROGNOSTIC INDICATORS IN TRAUMATIC BRAIN INJURY 
(TBI ) 
Gonzalez-Mao C.¹, Reparaz- Andrade A.¹; Alvarez-Garcia E.¹; Posada Perez 
P.²; Del Campo-Pérez V.³, Andrade- Olivié MA. ¹.  
¹Clinical Analysis Service, ² Intensive Care Unit Service,³ Preventive Medicine 
University Hospital Complex (Pontevedra)  Spain 
E-mail: maria.carmen.gonzalez.mao@sergas.es 
Background: Uno de los principales indicadores clínicos de la presencia de 
lesiones cerebrales es el (GCS). Se propone el  estudiar y comparar  la 
capacidad predictiva de S100B y de  la  (GCS) en la valoración de daño 
cerebral.   
 Methods: Pacientes con diagnóstico principal TBI, llegada al Centro en las 6 
horas posteriores a la lesión 
 Variables medidas a) clínicas: exitus si/no; edad y gender, medida GCS. b) 
radiológicas: CT scanning. c) Bioquimicas:  S100B serica a las 6 hours del TBI 
y  drogas abuso en orina. S100B se mide por chemiluminescence reaction 
induced. (LIASON Sangtec 100). SPSS 16.0  
Results: N: Over a 34 month period we included 149 patients (119 males and 
30 females), middle-aged 42.85 years old (15-84) with a GCS average of 9.3 
(3-15). S100B 6 hours Mean (IC 95 %), median, range: 2.11 µg/L (1.6- 2.6), 
1.1, 26.6. S 100B mean  Deaths/ Survivals 3.5 / 1.6 µg/L   (N=38/ 111) P 
=0.001 
 Predictive capacity regarding S100B frente a  Survival/ lethality, análisis 
bivariado, asociación estadísticamente significativa entre S100B y 
supervivencia, de tipo negativo,  un odds ratio (OR) de 1.2. La curva (ROC), 
de la variable predictora la S100B, cut-off de 1.5 ug/L. presenta un  (AUC) de 
80,2 % (75,8- 90,3%),  sensibilidad  73 % y especificidad 75,5 %.  
 Se calcula la capacidad predictiva del GCS, mediante un  análisis de regresión 
logística que muestra una asociación significativa  de tipo positivo entre el 
GCS y la supervivencia, con una correcta clasificación  78%, sensibilidad  
50% y especificidad  87,6 %.  
Conclusions: S100-B marcador  predictivo de supervivencia tras TBI. Niveles 
de S100B significativamente más elevados en pacientes deaths. Cada 
incremento 1 unidad de los niveles de S100B se incrementa el riesgo de 
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muerte en 1,2 veces. S-100B presenta una mejor sensibilidad y  capacidad de 
clasificación  que el GCS. 
 
 
8.8.3 S100B PROTEIN AS A SERUM MARKER OF SURVIVAL 
AFTER TRAUMATIC BRAIN INJURY (TBI) 
Gonzalez-Mao C.¹, Reparaz- Andrade A.¹; Alvarez-Garcia E.¹; Posada Perez P.²; Del Campo-Pérez 
V.³, Andrade- Olivié MA. ¹.  
¹Clinical Analysis Service, ² Intensive Care Unit Service,³ Preventive Medicine University Hospital 
Complex (Pontevedra)  Spain 
E-mail: maria.carmen.gonzalez.mao@sergas.es 
S100B PROTEIN AS A SERUM MARKER OF SURVIVAL AFTER 
TRAUMATIC BRAIN INJURY (TBI) 
 
BACKGROUND: In the last years, there has been an increasing need of a 
new peripheral biochemical marker specific for the activity of damaged 
brain tissue that allows assessing the severity of traumatic processes. The 
early identification of severe patients after TBI is essential to assist them 
and crucial to establish prognosis. 
OBJECTIVE: To establish the relationship between S100B protein levels and the survival of patients with TBI. 
METHODOLOGY: N (137) patients with TBI (110 males and 27 females), 
admitted to hospital Intensive Care Unit (ICU) during the last year and with 
an average age of 42.7 years (15-84), were selected. Inclusion criteria: arrival at 
hospital in the 6 hours following the injury, TBI as the main diagnosis, 
previous neurological assessment. Clinical variables assessed: survival/exitus. 
Analytical criteria: S100B levels in blood in the first 6, 24, 48 and 72 hours 
after the injury. Negative urine drug screening at admission. S100B 
concentration was determined with a quantitative automated luminometric 
inmunoassay (LIASON Sangtec 100 Diasorin). Detection limit 0.02 µg/L 
Inter-assay  variation (10.7% at 0.11 µg/L; 2.2% at 2.6; 3.2% at 18.4) 
We used SPSS 16.0 statistical package (SPSS, Chicago, IL, USA). p<0,05 was considered statistically significant. Odds 
ratio (OR) and 95% confidence ratio are calculated. 
RESULTS:  
 
  282
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSSIONS: S100B protein levels after 6, 24 and 48 hours are a 
good survival predictive marker after TBI. Significantly higher S100B 
levels are observed in those patients with fatal outcome. Each increase in 
one unit of the S100B level at 6, 24 and 48 hours of the injury rises the risk 
of death 1.2, 3.1 and 2.7 times respectively. The value with the highest 
predictive significance is taken 24 hours after TBI. 
 
 
8.8.4 TRAUMATIC BRAIN INJURY (TBI): S100B PROTEIN 
VERSUS GLASGOW SCALES ………………… 
 
S100B values (µg/L)  in TBI (n= 137) 
 S100B 
6h 
S100B 
24h 
S100B 
48h 
S100B 
72h 
Mean     
(Confidence 
ratio 95%) 
2.18 
(1.6-2.7) 
1.34 
(1.0-1.7) 
1.17  
(0.6-1.8) 
0.60 
(0.4-0.8) 
Median 
1.11 0.68 0.45 0.38 
Range 
 
(0.04-26) (0.05-14) (0.04-28) (0.07-5.5) 
S100B marker as mortality predictor 
Mean S100B 
Exitus (Y/N) 3.6 / 1.7  2.9 /0.7 3.5 / 0.6 1.3 / 0.5 
p 0.002 0.000 0.04 0.05(n.s) 
N 
Exitus (Y/N)  36/89 31/89 21/83 14/65 
Predictive capacity regarding: Survival/lethality. 
Logistic regression 
Odds Ratio  
 “OR” 
1.2 
(1.1-1.4) 
3.1 
(1.8-5.2) 
2.7 
(1.4-5.2)  
p 0.01 <0.001 0.002  
  283
TRAUMATIC BRAIN INJURY (TBI): S100B PROTEIN VERSUS GLASGOW 
SCALES  
 
Gonzalez-Mao C.¹, Reparaz- Andrade A.¹; Alvarez-Garcia E.¹; Posada Perez P.²; Del Campo-Pérez 
V.³, Andrade- Olivié MA. ¹.  
¹Clinical Analysis Service, ² Intensive Care Unit Service,³ Preventive Medicine University Hospital 
Complex (Pontevedra)  Spain 
E-mail: maria.carmen.gonzalez.mao@sergas.es 
 
 
BACKGROUND: Being able to predict the presence and severity of 
Nervous Central System (NCS) injury is vital at Neurological Intensive Care 
Units (NICUS). The availability of a marker before clinical symptoms allows 
modifying treatment criteria. Until now we have lacked a really specific 
marker to assess the severity of traumatic processes and to early detect 
adverse neurological effects. 
OBJECTIVES:  To study S100B predictive capacity as a brain injury marker 
comparing this protein levels with patients’ clinical assessments using 
Glasgow Coma Scale (GCS), and S100B usefulness as a predictor of adverse 
neurological effects with patients’ neurological assessments at hospital 
discharge measured with Glasgow Outcome Scale (GOS). 
METHODOLOGY: 137 patients with TBI (110 males and 27 females), 
admitted to hospital ICU during the last year, with an average age of 42.69 
(15-84) were selected. Inclusion criteria: arrival at hospital in the 6 hours 
following the injury, TBI as a main diagnosis, previous neurological 
assessment. Clinical variables assessed: GCS, GOS. Analytical criteria: S100B 
levels in blood in the first 6, 24, 48 and 72 hours after the injury. Negative 
urine drug screening. S100B concentration was determined with a quantitative 
automated luminometric inmunoassay (LIASON Sangtec 100 ).The detection 
limit is 0.02 µg/L. Inter-assay variation (10.7% at 0.11 µg/L; 2.2% at 2.6; 
3.2% at 18.4). We used SPSS 16.0 . p<0,05 is considered statistically 
significant. Pearson’s correlation among S100B levels and GSC and GOS 
scales is calculated. 
RESULTS:  
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CONCLUSSIONS: 
S100B measured in the initial 24, 48 and 72 hours correlates with GCS scale 
as a marker of brain injury severity and with GOS scale as a predictor of 
adverse neurological effects in moderate and severe TBI. S100B 6h only 
correlates in severe TBI.  No correlation is observed in mild TBI, except with 
GOS scale at 72 hours. 
   
 
 
 
8.9. MENCIONES  E INVITACIONES  PONENTE   
 
 
 r Pearson 
p 
n 
S100B 
6h 
S100B 
24h 
S100B 
48h 
S100B 
72h 
 
 
 
 
 
 
GCS 
 
Mild TBI        
-0.214 
0.204 
37 
-0.156 
0.395 
32 
-0.044 
0.826 
28 
-0.221 
0.323 
22 
 
Moderate 
TBI  
-0.085 
0.626 
35 
-0.44** 
0.012 
33 
-0.43** 
0.021 
29 
-0. 36** 
0 .034 
23 
 
Severe 
TBI     
-0.32** 
0.011 
63 
-0.37** 
0.006 
55 
-0.21** 
0.015 
47 
-0.44** 
0.010 
34 
 
Total 
TBI       
 
-0.41** 
0.000 
121 
-0.25 ** 
0.009 
104 
 
 
 
 
 
 
 
GOS 
 
 
Mild TBI        
-0.294 
0.078 
37 
-0.258 
0.154 
32 
-0.279 
0.150 
28 
-0.50** 
0.017 
22 
 
Moderate 
TBI  
-0.25 
0.152 
35 
-0.62** 
0.00 
33 
-0.54** 
0.003 
29 
-0.63** 
0.001 
23 
 
Severe 
TBI     
-0.31** 
0.013 
63 
-0.47** 
0.000 
55 
-0.36** 
0.012 
47 
-0.40** 
0.018 
34 
 
Total 
TBI        
 
-0.53** 
0.000 
120 
-0.38 
0.000 
104 
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• Biomarker S100B and Glasgow Come Scale: Prognostic indicators  
en TBI BIOMARKER S100B AND GLASGOW COMA SCALE 
(GCS): PROGNOSTIC INDICATORS IN TRAUMATIC BRAIN 
INJURY (TBI)  to IFCC- WorldLab - Euro Med Lab Berlin 2011. 
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in Journal of Life Sciences,  
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